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VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI DYRALYFS

STELFONTA 1 mg/ml stungulyf, lausn handa hundum

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml inniheldur:

Virk innihaldsefni:
Tigilanoltiglat 1mg

Hjalparefni:

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn

Gleer litlaus lausn

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Dyrategundir

Hundar.

4.2 Abendingar fyrir tilgreindar dyrategundir

Medferd hja hundum vid eftirfarandi gerdum dskurdtaekra mastfrumuaxla an meinvarpa (flokkun
Alpjodaheilbrigdismalastofnunar):

- Mastfrumuaexli i had (hvar sem er & hundinum),

09

- Mastfrumueexli undir hd vid eda fjerlaegt fra olnboga eda hakli.
/xli verda ad vera 8 cm® ad rimmali eda minni og verda ad vera adgengileg fyrir sprautun i a&xli.
4.3 Frébendingar
Til ad lagmarka leka lyfsins fra yfirbordi exlisins vid inndalingu, ma ekki nota i mastfrumuaxli med
skaddad yfirbord.
Ekki ma gefa lyfid beint i skurdadgerdarmork eftir brottnam aexlis med skurdadgero.
4.4 Sérstok varnadarord fyrir hverja dyrategund
Ahrif fra STELFONTA a mastfrumuaexli takmarkast vid stungustad, par sem ahrif pess eru ekki altaek.
Pess vegna skal ekki nota STELFONTA pegar meinvorp eru til stadar. Medferd kemur ekki i veg fyrir
préun & de novo mastfrumuaexium.
Medferd veldur breytingu a vefjauppbyggingu. bar af leidandi er éliklegt ad haegt sé ad fa ndkveema.
vefjafraeedilega axlisflokkun eftir medferd.
4.5 Serstakar varudarreglur vid notkun

Sérstakar varudarreglur vid notkun hja dyrum




Lyfio mé eingdngu gefa inn i a&xli, par sem aukaverkanir hafa komid i 1jés vid sprautun & 66rum
stooum. Fordast skal dviljandi gjof um blaaed pvi baist er vid ad pad valdi alvarlegum alteekum
ahrifum. Eftir ad tigilanoltiglati hefur verid sprautad undir had, jafnvel vid lagan styrk/skammt, syndu
hundar einkenni um éréleika og gelt &samt stadbundnum alvarlegum vidbrégdum & inndalingarstad.
Sprautun i vef par sem &xli er ekki til stadar getur valdid stadbundinni bolgusvorun timabundid med
stadbundnum bjug, roda og sarsauka. Vart hefur verid vid saramyndun eftir ad tigilanoltiglati hefur
verio sprautad undir haa.

Medferd veldur verulegum stadbundnum bdlguvidbrogdum sem endast yfirleitt i u.p.b. 7 daga. Nanari
upplysingar um sar eru veittar i koflum 4.6 og 5.1. Thuga skal ad veita verkjalyf til vidbotar ef pess
parf samkvaemt klinisku mati dyraleknis. Oll sarabindi sem eru notud verda ad vera laust vafin til ad
gera réd fyrir stadbundnum bjug.

Medhdndlun axla par sem slimhad er til stadar (augnlokum, & sképum, vid forhGdarop, endaparm,
munn) og yst & utlimi (t.d. loppur, skott) geeti skert virkni og vid Gtlimi leitt til stadbundinnar
skerdingar & bl6oflaedi vegna stadbundinna bolguvidbragda & medferdarstad sem hefur i for med sér
tap & vefjum og mégulega porf & aflimun.

Lyfid er ertandi, fordast skal parf af leidandi ad nota lyfid nalegt vidkveemum vefjum, sérstaklega
auganu.

Til ad draga Ur tilkomu stadbundinna og alteekra aukaverkana tengdum Grkornun (degranulation)
mastfrumuexlis og histaminlosun skal veita 6llum medhéndludum hundum samhlida medferd sem
samanstendur af barksterum og H1- og H2-blokkum, beaedi fyrir og eftir medferd (sja kafla 4.9).
Eigendum skal radlagt ad fylgjast med einkennum um moguleg vidbrdgd vegna Grkornunar
mastfrumuaxlis. Einkennin geta medal annars verio uppkast, lystarleysi, mikill sarsauki, svefnhofgi,
ofeerni eda miklar bolgur. Ef vart verdur um einkenni drkornunar skal hafa samband vid dyralsekni svo
ad haegt sé ad hefja vioeigandi medferd tafarlaust.

Drykkjarvatn skal &vallt vera til stadar eftir medferd.

EkKi hefur verio synt fram a 6ryggi lyfsins hja hundum sem eru yngri en 12 manada.

Ef &xli eru stadsett ad Ollu leiti i hudbed an pess ad yfirhud sé skoddud geeti frarennsli drepvefs
(necrotic tissue) verid erfitt. bvi geeti purft ad gera skurd til ad opna fyrir frarennsli dreps.

Koma skal i veg fyrir inntoku exlisleifa.
Eingdngu dyralaeknir méa gefa lyfid.

Sérstakar varudarreglur fyrir pann sem gefur dyrinu Iyfid:

Sérstakar varudarradstafanir fyrir pann sem gefur lyfid (dyralaekni):

Dyralaeknir skulu upplysa eiganda dyrsins um peer sérstoku radstafanir sem parf ad gera heima vid.

Einstaklingar med pekkt ofneemi fyrir tigilanoltiglati eda propylen glykoli eiga ad fordast snertingu vid
lyfid. Lyfio er ertandi og mdgulega htdnaemandi.

Ef sa sem annast lyfjagjof sprautar sig med dyralyfinu fyrir slysni getur pad valdid alvarlegum
stadbundnum bdlguvidbrogdum, par & medal sarsauka, bolgu, roda og moégulegri siramyndun/drepi
sem getur tekid fleiri manudi ad laeeknast. Syna verdur adgat vid meoferd til ad koma i veg fyrir ad sa
sem annast lyfjagjof sprauti sig fyrir slysni. Hefta skal hunda sem hljota medferd med lyfinu, par &
medal med réandi lyfjagjof ef pess er porf. Nota skal sprautu med Luer-laesingu til ad gefa lyfid. Ef s&



sem annast lyfjagjof sprautar sig fyrir slysni skal tafarlaust leita til leeknis og hafa medferdis fylgisedil
eda umbudir dyralyfsins.

Fordast skal snertingu fyrir slysni vid h(d, augu eda med inntdku. Lyfid geeti lekid fra ikomustad strax
eftir sprautun. Nota skal hlifdarbinad sem samanstendur af einnota 6gegndraepum hénskum og
hlifdargleraugum pegar lyfid er handleikid og/eda pegar ikomustadur er snertur. Ef lyfid kemst i
snertingu vid hud eda augu skal skola htdina eda augun endurtekid med vatni. Ef vart verdur vid
einkenni & bord vid stadbundinn roda eda bdlgu eda ad dyralyfsins hafi verid neytt skal leita til laeknis
og hafa medferdis fylgisedil eda umbudir dyralyfsins.

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi dyralyfsins a medan a medgdngu eda brjostagjof stendur.
pungadar konur og konur med barn a brjosti skulu fordast ad sprauta sig med dyralyfinu fyrir slysni,
ad snerta ikomustadinn, lyf sem lekur Gt og &xlishroda (tumour debris).

Sérstakar varudarradstafanir fyrir eiganda dyrsins:

Litid magn af leifum tigilanoltiglats geeti verid til stadar i hroda (debris) sars. Ef mikill hrodi lekur ar
sari, sem geeti gerst a fyrstu vikunum eftir ad lyfio hefur verid gefid, skal hylja sarid. Hins vegar, ef
pad er frdbending ad hylja sarid vegna bata pess verdur ad halda hundinum fjarri bérnum. Adeins skal
medhdndla séaraleifar med hlifdarbinadi (einnota hdnskum).

Ef einhver snerting verdur vid sarahroda skal pvo vidkomandi sveedi 4 einstaklingnum vandlega.
Mengud svadi eda rumfot skal pvo/prifa vandlega.

EkKi hefur verio synt fram & 6ryggi dyralyfsins & medan a medgdngu eda brjostagjof stendur.
pungadar konur og konur med barn & brjésti skulu fordast ad snerta ikomustadinn, lyf sem lekur Gt og
&xlishroda.

4.6  Aukaverkanir (tioni og alvarleiki)

Medhéndlun mastfrumuaxla getur valdid urkornun axlisfrumnanna. Urkornun getur leitt til bolgu og
roda a aexlissvaedinu og i kringum pad dsamt altaekra kliniskra einkenna, par a medal magasara og
bleedinga og mdgulega lifshattulegra aukaverkana, par & medal bl6dtapslosts og/eda almennrar
bolgusvorunar. Til ad draga ur tilkomu stadbundinna og alteekra aukaverkana tengdum drkornun
mastfrumuaxlis og histaminlosun skal veita 6llum medhdéndludum hundum samhlida medferd sem
samanstendur af barksterum og H1- og H2-blokkum, badi fyrir og eftir medferd.

Saramyndun er &tlud svoérun vid medferd og ma bdast vid henni i 6llum tilfellum eftir notkun a pessu
dyralyfi. I lykilvettvangsrannsokninni nadi sarasveedi hamarksstaerd sinni 7 dégum eftir medferd hja
flestum einstaklingum, en i faeinum tilfellum steekkadi sarasveedi i allt ad 14 daga eftir medferd. Flest
sarin nadu fullri endurpekju 28 til 42 dogum eftir medferd (med einstaklingsbundnum tilfellum par
sem sér leknudust eftir 84 daga). I flestum tilfellum eykst sarasvadid med vaxandi axlissterd. Po er
petta ekki druggur fyrirbodi um steerd eda alvarleika sars og timalengd bata. bessi sar leeknast med
sidgreedslu med lagmarks inngripi. Sdramedhdndlun geeti verid naudsynleg ef dyraleknir metur svo
vera. Batahradi tengist steerd sarsins.

Aukaverkanir sem er algengt ad séu tilkynntar, svo sem sarsauki, mar/rodapot/bjlgur & stungustad,
helti i medhoéndludum atlit og saramyndun tengjast stadbundnum vefjaskemmdum. Séarin geta vaxid
smam saman og pakio verulega sterra svaedi en upprunalega staerd axlisins.

Mjdg algengar
Veagar eda midlungi miklar:

Sarsauki vid stungu
Saramyndun vid inndelingarstad, tengd sérsauka og helti.
Uppkést og hradslattur.

Algengar



Alvarlegar:
Helti, sarsauki, saramyndun vid inndzlingarstad og herpingur i 6rvef.
Svefnhofgi.

Veagar eda midlungi miklar:

Steekkun i dreneitli, sarasyking, mar, rodapot og bjugur.

Nidurgangur, lystarleysi, pyngdartap, hradur andardrattur, svefnhofgi, hiti, blédrubdlga, minnkud
matarlyst, ny exlismyndun, breytingar & persénuleika/hegdun, kladi, skjalfti og saramyndun i hGo.
Blddleysi, daufkyrningafjolgun, fjolgun stafkjarna daufkyrninga, blodalbaminlaekkun,
hvitfrumnafjolgun, einkjérnungafjold, og haekkun & kreatinkinasa.

Sjaldgeefar
Alvarlegar:

Syking/huobedsbolga, drepvefur i sarum.

Lystarleysi, minnkud matarlyst, svefndrungi, hradtaktur, taugakvilli og kladi
Hvitfrumnafjolgun, fjolgun stafkjarna daufkyrninga, blodflagnafed og haeekkad ALAT.
Flog, skert blddflaedi og tap & mikilveegum vefjum.

Veegar eda midlungi miklar:

Myndun & skammvinnum hnad i kringum sér.

Vessapurrd, bleding, gallteppa, ofporsti, ofsamiga, bakfladi, svartar hagdir, vindgangur, pvagleki,
ovideigandi saurlat, dréfnudrduutbrot, hrufl, hidbdlga, sleiking, eirdarleysi.

Proteinmiga, segamyndun, haekkad ALAT og ALP, haekkad bilirabin, haekkad pvagefni i blodi (BUN),
haekkad GGT, haekkud priglyserio og blédkaliumhakkun.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkvaemt eftirfarandi:

- Mjdg algengar (aukaverkanir koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 dyrum sem fa medferd)

- Algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 en fzerri en 10 af hverjum 100 dyrum sem fa medferd)

- Sjaldgaefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 1,000 dyrum sem f&4 medferd)

- Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 10,000 dyrum sem fa medferd)
- Koma drsjaldan fyrir (koma fyrir hja faerri en 1 af hverjum 10,000 dyrum sem fa medferd, p.m.t.
einstok tilvik)

4.7  Notkun & medgdngu, vid mjolkurgjof og varp

EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi dyralyfsins i hvolpafullum tikum, mjolkandi tikum eda notadar til
undaneldis. Par af leidandi er ekki er malt med notkun dyralyfsins fyrir pessi dyr.

4.8  Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

Engar pekktar.

Engar rannsoknir um milliverkanir hafa farid fram med dyralyfinu en i vettvangsrannséknum vard
ekki vart vid neinar milliverkanir pegar lyfid var gefid samhlida barksterum (prednison/prednis6lon)
og H1- og H2-blokkum (s.s. difenhydramin/kl6rfeniramin og famoétidin), eda med opididverkjalyfjum

(t.d. tramaddlhydrokléria).

Samhlida notkun bdlgueydandi gigtarlyfja sem ekki eru sterar (NSAID) hefur ekki verid rannsékud i
Iykilrannsdkninni, par sem ekki er maelt med samhlida notkun peirra med barksterum.

4.9 Skammtar og ikomuleid
Til notkunar innan &xlis.

STELFONTA faest sem einnota hettuglas til inndzlingar i &xli.



Yfirbord mastfrumuzxlisins (mast cell tumour (MCT)) sem & ad medhondla verdur ad vera 6skaddad,
til ad lagmarka ad lyfid leki fra yfirbordi exlisins eftir inndaelingu.

Adur en petta dyralyf er gefid er naudsynlegt ad hefja samhlida medferd (barksterar, H1- og H2-
blokkar) til ad bregdast vid mégulegri urkornun mastfrumuaxlis. Sja ,,Samhlida medferd* hér fyrir
nedan.

Gefid dyralyfid sem stakan skammt af 0,5 ml fyrir hvern cm?® af rammali &xlisins samkvamt mati
sama dag og skammtagjof fer fram (fylgt eftir med samhlida medferdum) med eftirfarandi jofnum:

Utreikningur & steerd axlis:

Rummal axlis (cm®) = % (lengd (cm) x breidd (cm) x haed (cm))

Utreikningur skammtastaerdar:
Skammtastaerd STELFONTA (ml) fyrir inndaelingu = rammal &xlis (cm®) x 0,5

Hamarksskammtur af dyralyfinu er 0,15 ml/kg likamspyngdar (samsvarar 0,15 mg af tigilanoltiglati
a hvert kg likamspyngdar) og ekki mé gefa hverjum hundi meira en 4 ml, 6had fjélda exla sem a ad
medhdndla, rammali a&xlisins eda pyngd hundsins.

Lagmarksskammtur af dyralyfinu er 0,1 ml, 6had rammali axlisins eda pyngd hundsins.

Framkvaema skal videigandi hreinleetisadgerdir (svo sem rakstur a sveedinu sem & ad medhondla) fyrir
medferd.

Pegar buid er ad akvarda réttan skammt af dyralyfinu skal draga upp videigandi magn i sefda sprautu
med Luer-laesingu med nél af steerd 23-27 gauge.

Syna skal adgat til ad koma i veg fyrir medhondlun & a&xlinu til ad lAgmarka hettuna a arkornun. Fyrir
inndaelingu skal stinga nalinni inn i &xlid um stakan sprautunarstad. Haldid jofnum prystingi & bullu
sprautunnar og feerid nalina fram og til baka med blaevangshreyfingu til ad deela dyralyfinu inn i
mismunandi stadi inni i &exlinu. Syna skal adgat til ad takmarka inndaelingu eingéngu vio &xlid (engin
inndzeling vid mork eda fyrir utan &xlid).

begar buid er ad gefa allan skammtinn af dyralyfinu skal gera hlé i allt ad 5 sekdndur til ad leyfa
dreifingu um vefi adur en nalin er dregin Ur &xlinu.

Hylja skal sario & fyrsta degi eftir medhéndlun til ad koma i veg fyrir beina snertingu vid lyfjaafgang
eda —leka eda ad hundurinn sleiki pad. Medhondlid umbddirnar med hanska til ad fordast snertingu vio
lyfid. Sé um ad reeda verulegan leka eda ohreinindi Ur sarinu, sem getur komid fram a fyrstu vikunum
eftir gjof lyfsins, etti ad hylja sérid.

Ef &xlisvefur er enn til stadar 4 vikum eftir fyrstu medferd og yfirbord eftirstandandi massa er
6skaddad ma gefa annan skammt. Mala skal sterd eftirstandandi axlis og reikna Ut nyja skammtinn
pvi &dur en annar skammtur er gefinn.

Samhlida meofero

Eftirfarandi lyf verdur ad gefa samhlida hverri medfero med STELFONTA til ad bregdast vio
mogulegri drkornun mastfrumna.

Barksterar (prednisén eda prednis6lon til inntdku): hefja skal medferd 2 dégum fyrir medferd med
STELFONTA med heildarskammtinum 1 mg/kg, gefinn sem 0,5 mg/kg til inntku tvisvar & dag og
halda afram daglega i 4 daga eftir medferd (p.e. alls 7 dagar). Minnkid sidan barkstera skammtinn i
stakan 0,5 mg/kg til inntdku einu sinni & dag i 3 daga til vidbétar.
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H1- og H2-blokkar: Hefjid medferd sama dag og skammtur af STELFONTA er gefinn og haldid
afram i 8 daga (sja kafla 5.1).

4,10 Ofskdmmtun (einkenni, bradamedferd, méteitur), ef porf krefur

i 6ryggisrannsokn & heilbrigdum karlkyns hundum af Beagle-kyni & rannsoknarstofu komu fram
einkenni um ofskdmmtun, svo sem uppkdst, eftir 15 minatna innrennsli i blaed af 0,05 mg/kg
skammiti af tigilanoltiglati. Frekari einkenni, svo sem sveiflur i géngulagi, hradéndun og hlidarstada
komu fram eftir 15 minatna innrennsli i blazed af 0,10-0,15 mg/kg skammti. Pessi einkenni voru
alvarleg, en 16gudust af sjalfu sér. Sinnuleysi, ljésopsvikkun, flog og loks daudi urdu eftir 15 mindtna
innrennsli i blaaed af 0,225 mg/kg skammti.

Ekkert pekkt moteitur er til gegn ofskdmmtun af STELFONTA. Ef aukaverkanir koma i 1jés vid eda
eftir ofskommtun skal dyralaeknir hefja studningsmedferd samkvemt eigin mati.

4.11 Bidtimi fyrir afurdanytingu

A ekki vid.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

Flokkun eftir verkun: Axlishamlandi lyf — préteinkinasa C virkir, tigilanoltiglat.
ATCvet flokkur: QLO1XX91

51 Lyfhrif

Lyfhrif tigilanoltiglats hafa verid rannsékud i nokkrum in vitro og in vivo ranns6knum a musum, engar
lyfhrifarannsoknir voru gerdar & hundum eda mastfrumuaxlisfrumum. I pessum forklinisku
lyfhrifarannsoknum var synt fram 4 tigilanoltiglat virkjar bodleid (signalling cascade) fyrir
préteinkinasa C (PKC). Ad auki er drep framkallad i frumum sem eru i beinni snertingu vid
tigilanoltiglat.

Stok inndaling & tigilanoltiglati inn i &xli olli hr6dum en afar stadbundnum bélguvidbrégdum, i
gegnum PKC virkjun, skertu sedakerfi i @xlinu og 6rvun frumudauda i exlinu. bessi ferli leiddu til
bledandi dreps og eydileggingar a&xlisins.

Hja hundum sem fengu medferd med tigilanoltiglati leiddi medferd til bradra bolguvidbragda med
bolgu og rodapoti sem nadu fram ad morkum axlisins og umliggjandi svaedis. bessi bradu
bolguvidbrégd ganga yfirleitt yfir innan 48 til 96 klukkutima. Drepmyndun &xlisins kemur i ljés innan
4 til 7 daga fra medferd en stundum tekur pad lengri tima. | hundum kemur petta fram sem sortnun,
minnkun og ,,myking* & a&xlinu og umtalsverdur tskilnadur sem samanstendur af exlisleifum og
purrkudu bl6adi fra aexlinu. Axlisdrepid mun byrja ad losna fra vegna bl6dpurrdar og mynda sar med
holfi eda giglaga galla. Heilbrigdur kornvefur mun sidan fylla hratt upp i nymyndadan sarabedinn og
sarid lokast yfirleitt ad fullu innan 4 til 6 vikna.

Verkun og 6ryggi dyralyfsins voru metin i fjlsetra, kliniskri rannsékn med 123 hundum i einkaeigu
med stakt mastfrumuaxli sem maeldist allt ad 10 cm® pegar fyrsta medferd hofst.

Hundar 1 ars eda eldri toku patt i rannsékninni ef peir voru greindir samkveemt flokkun
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunar, med la. stigs eda Illa. stigs MCT undir hid eda MCT i hid, vid eda
fjeerlaegt fré olnboga eda haekli, an ahrifa & neerliggjandi eitla, eda klinisk einkenni um alteek veikindi.
Hundar sem toku patt voru med maelanlegt axli minna en 10 cm?® sem var ekki skorid eda slitid og var
ekki endurkomio eftir skurdadgerd, geislamedferd eda alteeka medferd.



Eftirfarandi samhlifa lyfjagjof var veitt: Lyfjagjof med prednisoni eda prednis6loni var hafin 2 dégum
fyrir rannsdknarmedferd med skammtastaerdinni 0,5 mg/kg til inntdku tvisvar sinnum & dag i 7 daga (2
ddégum fyrir, sama dag medferdar, og 4 dogum eftir medferd, sidan 0,5 mg/kg einu sinni & dag i 3 daga
til viobotar.

Famotidin (0,5 mg/kg til inntoku tvisvar & dag) og difenhydramin (2 mg/kg til inntdku tvisvar a dag)
lyfjagjof hofst sama dag og rannsoknarmedferdin og var haldid afram i 7 daga. Medferd med
dyralyfinu var hafin einu sinni & medferdardeginum og aftur 4 vikum seinna ef einhverjar axlisleifar
fundust. ZAxlissvérun var meld med RECIST stigum: alger svorun (CR), svorun ad hluta til (PR),
stddugur sjukdomur (SD) eda sjukdomsversnun (PD).

Fjérum vikum eftir fyrstu meoferd voru 60/80 (75%) hopsins metid sem CR og 6drum fjérum vikum
sidar var CR metid i 8/18 (44,4%) af hundum sem fengu medferd tvisvar sinnum. bar af leidandi fengu
alls 68/78 (87,2%) hunda einkunnagjofina CR eftir einn til tvo skammta af dyralyfinu. Af peim
hundum sem fengu medferd og nidurstdduna CR og gatu meett i eftirfylgni 8 og 12 vikum eftir sidustu
inndaelingu voru 59/59 (100%) og 55/57 (96%) i peirri r6d, an sjukdémsins & medferdarstadnum.

Verkun lyfsins i &xlum flokkud af ,,hau stigi (samkvaemt frumugreiningarflokkun) var adeins metin i
takmdorkudum fjolda tilfella. Tiu af 13 a&exlum i ranns6kninni sem flokkudust annadhvort af ,,hau stigi*
eda af ,,mdgulega hau stigi“ fengu medferd med STELFONTA. Af peim nddu 5 algerri svérun eftir 1
eda 2 meoferdir, par af voru fjogur enn &xlislaus 84 dogum eftir lokamedferd. Af peim 5 tilfellum sem
naou algerri svorun voru 3 stadfest af ,,hau stigi“ og 2 voru af ,,mdgulega hau stigi“.

I pessari fjolsetra klinisku rannsokn myndudu 98% hunda sem hlutu medferd med dyralyfinu séar &
medferdarstadonum (sem atlud vidbrogd vid medferd). 56,5% pessara sara voru gréin ad fullu 28
dogum eftir medferd. Ad 42 dogum lidnum fra medferd voru 76,5% sara ad fullu gréin. Ad 84 dégum
lidnum frd medferd voru 96,5% séra ad fullu groin.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfabreytur tigilanoltigilats voru metnar i rannsokn sem fylgdist med alteekri plasmapéttni hja
10 hundum eftir inndaelingu inn i a&xli i 5 mastfrumuaexli i hid og 5 mastfrumuaexli i hidbed med
radl6gdum medferdarskammti. Skammtur sem maeldist 0,5 mg/cm® (= 0,5 ml/cm?®) af rammali axlis
var notadur hja dyrum med axlisrimmal fra 0,1 til 6,8 cm® sem leiddi til skammtasteerdar fra 0,002 til
0,145 mg/kg likamspyngdar (medalgildi 0,071 mg/kg likamspyngdar).

Vegna mismunandi skammtasteerda og takmarkana & synatdkuézatlun var ekki haegt ad néd
areidanlegum nidurstédum & Cmax 0g AUC gildum en malingar syndu fram & medalgildi Cimax Upp &
5,86 ng/ml (svid: 0,36 -11,1 ng/ml) og medalgildi AUCiast upp & 14,59 h*ng/ml (svid: 1,62 -

28,92 h*ng/ml). Mikill breytileiki & milli einstaklinga kom fram pegar helmingunartimi var
akvaroadur eftir inndeelingu inn i &xli, en hann var fra 1,24 — 10,8 klukkustundir. Tigilanoltiglat
virdist syna fordalosun, par sem téluvert styttri helmingunartimi upp a 0,54 klukkustundir var
akvardadur eftir innrennsli i blaed af 0,075 mg/kg skammti hja 12 hundum.

In vitro skimun & umbrotsefnum i frymisdégnum i hundalifur syndi helmingunartima tigilanoltiglats i
lifrarfrumum upp & 21,8 minatur og alls prettdn umbrotsefni. Efnaskiptaafurdir voru skautadri og
strefnismettadri en modurefnid. Rannsoknir hafa synt fram & ad einhverjar Utskiptingar & virknihGpum
af pessari gerd leidi til minni liffreedilegrar virkni in vitro (> 60X minnkun virkni & PKC samanborid
vid modurefnid).

Utskilnadarleid tigilanoltiglats eda umbrotsefna pess hefur ekki verid akvordud. Greining a pvagi, saur
og munnvatnsyni fr4& hundum sem fengu medferd med dyralyfinu synir fram & tilvist tigilanoltiglats i
einangrudum synum med gildin 11 — 44 ng/g (ml) &n pess ad samkvamni eda leitni sé til stadar.



6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Propylen glykol

Natriumasetat prihydrat

Isediksyra

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki sem skiptir mali

Ekki méa blanda pessu dyralyfi saman vid 6nnur dyralyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki
verio geroar.

6.3 Geymslupol

Geymslupol dyralyfsins i séluumbddum: 42 manudir
Geymslupol eftir ad innri umbdir hafa verid rofnar: Notid strax

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd og samsetning innri umbuada

Litlaust hettuglas dr gleri med hidudum klérébatyl gdmmitappa, innsigli ar ali og pélyprépylen
hnappi sem ma fletta af, inniheldur 2 ml.

Steerd umbuda
1 hettuglas i hverri 6skju.

6.6  Sérstakar varudarreglur vegna forgunar onotadra dyralyfja eda Urgangs sem til fellur vid
notkun peirra

Farga skal 6notudu dyralyfi eda Urgangi vegna dyralyfs i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM The Hague

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/2/19/248/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 15. jantar 2020.



10, DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
<{DD/méanudur/AAAA}>

itarlegar upplysingar um dyralyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu (http://www.ema.europa.eu/)

TAKMARKANIR A SOLU, DREIFINGU OG/EBPA NOTKUN

A ekki vid.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
UPPLYSINGAR UM HAMARK DYRALYFJALEIFA

ADPRAR FORSENDUR OG KROFUR FYRIR MARKADSHEIMILD
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Nafn og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Virbac

lere avenue

2065mL I D

06516 Carros

France

B. FORSENDUR FYRIR EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Dyralyfid er lyfsedilsskylt.

C. UPPLYSINGAR UM HAMARK DYRALYFJALEIFA

A ekki vid.

D. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR OG SKILYRBI VARDANDI ORUGGA OG VIRKA NOTKUN LYFSINS

Eingdngu dyraleknar mega nota lyfid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Pappaaskja

| 1. HEITIDYRALYFS

STELFONTA 1 mg/ml stungulyf, lausn handa hundum
tigilanol tiglate

2. VIRK(T) INNIHALDSEFNI

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn

4. PAKKNINGASTZARD

2 ml

5.  DYRATEGUND(IR)

Hundar

| 6. ABENDING(AR)

‘ 7. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar innan axlis.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 8. BIDTIMI FYRIR AFURPANYTINGU

‘ 9. SERSTOK VARNADARORD, EF PORF KREFUR

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Inndeeling fyrir slysni er heettuleg.

‘10. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {méanudur/ar}
Rofna pakkningu skal nota strax.
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11. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymiod i keeli.
Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

12. SERSTAKAR VARUDARREGLUR VEGNA FORGUNAR A ONOTUBUM LYFJUM
EDPA URGANGI, EF VID A

Forgun: Lesid fylgisedil.

13.  VARNADARORDBIN ,DYRALYF* OG SKILYRDI EDA TAKMARKANIR A
AFGREIDSLU OG NOTKUN, EF VID A

Dyralyf. Lyfsedilsskylt.

14. VARNADARORDBIN ,,GEYMID PAR SEM BORN HVORKI NA TIL NE SJA“

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

15. HEITI OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Holland

16. MARKABSLEYFISNUMER

EU/2/19/248/001

‘ 17. LOTUNUMER FRAMLEIDANDA

Lot {ndmer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A LITLUM INNRI UMBUBDUM

Hettuglas 2 ml

| 1. HEITI DYRALYFS

STELFONTA 1 mg/ml stungulyf, lausn atlud hundum
tigilanol tiglate

(

‘ 2. MAGN VIRKS INNIHALDSEFNIS/VIRKRA INNIHALDSEFNA

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI SKAMMTA

2ml

4.  IKOMULEID(IR)

Til notkunar innan a&xlis

| 5. BIDTIMI FYRIR AFURDANYTINGU

| 6. LOTUNUMER

Lot {ndmer}

‘ 7. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {méanudur/ar}
Rofna pakkningu skal nota strax.

‘ 8. VARNADARORDIN ,,DYRALYF*

Dyralyf
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEDILL:
STELFONTA, 1mg/ml, stungulyf, lausn atlud hundum

1. HEITI OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA OG PESS FRAMLEIDANDA
SEM BER ABYRGD A LOKASAMPYKKT, EF ANNAR

Markadsleyfishafi:

QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Holland

Framleidandi sem ber abyrgo & lokasampykkt:
Virbac

lere avenue

2065m L I D

06516 Carros

Frakkland

2. HEITI DYRALYFS

STELFONTA 1 mg/ml stungulyf, lausn handa hundum

Tigilanol tiglate

3.  VIRK(T) INNIHALDSEFNI OG ONNUR INNIHALDSEFNI
Hver ml inniheldur:

Virkt innihaldsefni:

Tigilanoltiglat 1mg

4, ABENDING(AR)

Medferd hja hundum vid eftirfarandi gerdum 6skurdtaekra mastfrumuazexla &n meinvarpa (flokkun
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunar):

- Mastfrumuaexli i had (hvar sem er & hundinum),
)
- Mastfrumuaexli undir hd vid eda fjerlegt fra olnboga eda hakli.

/xli verda ad vera 8m* ad rimmali eda minni og verda ad vera adgengileg fyrir sprautun i &xli.

5! FRABENDINGAR

Til ad lagmarka leka lyfsins fra yfirbordi exlisins vid inndalingu, ma ekki nota i mastfrumuaexli med
skaddad yfirbord.
Ekki mé gefa lyfid beint i skurdadgerdarmark eftir brottnam med skurdadgerd.

6. AUKAVERKANIR
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Medhéndlun mastfrumuaxla getur valdid urkornun axlisfrumnanna. Urkornun getur leitt til bolgu og
roda a exlissveedinu og i kringum pad dsamt alteekra kliniskra einkenna, par @ medal magasara og
bleedinga og mogulega lifsheettulegra aukaverkana, par & medal blodtapslosts og/eda almennrar
boélgusvorunar. Til ad draga ar tilkomu stadbundinna og alteekra aukaverkana tengdum drkornun
mastfrumuaxlis og histaminlosun skal veita 6llum medhéndludum hundum samhlida medferd sem
samanstendur af barksterum og H1-og H2-blokkum, bedi fyrir og eftir medferd

Saramyndun er &tlud svérun vié medferd og ma bdast vid henni i 6llum tilfellum eftir notkun a pessu
dyralyfi. I lykilrannsokninni nadi sarasvedi hamarksstaerd sinni 7 dogum eftir medferd hja flestum
einstaklingum, en i faeinum tilfellum steekkadi sarasvaedi i allt ad 14 daga eftir medferd. Flest sarin
nadu fullri endurpekju eftir 28 til 42 daga medferdar (med einstaklingsbundnum tilfellum par sem sar
leknudust eftir 84 daga). I flestum tilfellum eykst sarasvaedid med vaxandi @xlisstaerd. o er petta
ekki druggur fyrirbodi um steerd eda alvarleika sars og timalengd bata. bessi sar leeknast med
sidgraedslu med lagmarks inngripi. Saramedhéndlun gati verid naudsynleg ef dyraleknir metur svo
vera. Batahradi tengist steerd sarsins.

Aukaverkanir sem er algengt ad séu tilkynntar, svo sem sarsauki, mar/rodapot/bjagur & stungustad,
helti i medhoéndludum atlit og saramyndun tengjast stadbundnum vefjaskemmdum. Sarin geta vaxid
smam saman og pakid verulega sterra svaedi en upprunalega steerd axlisins.

Mjbqg algengar
Veegar eda midlungi miklar:

Sérsauki vid stungu
Saramyndun vid inndalingarstad, tengd sarsauka og helti.
Uppkdst og hradslattur.

Algengar
Alvarlegar

Helti, sarsauki, siramyndun vid inndeelingarstad og herpingur i orvef.
Svefnhofgi.

Veegar eda midlungi miklar

Steekkun i dreneitli, srasyking, mar, rodapot og bjugur.

Nidurgangur, lystarleysi, pyngdartap, hradur andardrattur, svefnhéfgi, hiti, blédrubdlga, minnkud
matarlyst, ny axlismyndun, breytingar & persénuleika/hegdun, kladi, skjalfti og saramyndun i had.
Blddleysi, daufkyrningafjolgun, fjolgun stafkjarna daufkyrninga, blodalbaminlaekkun,
hvitfrumnafj6lgun, einkjérnungafjold, og haekkun & kreatinkinasa.

Sjaldgeefar
Alvarlegar

Syking/hudbedsbolga, drepvefur i sirum og endurkoma markaexlis.

Lystarleysi, minnkud matarlyst, svefndrungi, hradtaktur, taugakvilli og kladi
Hvitfrumnafjolgun, fjélgun stafkjarna daufkyrnina, bl6dflagnafeed og haeekkad ALAT.
Flog, skert bl66flaedi og tap & mikilveegum vefjum.

Veegar eda midlungi miklar

Myndun & skammvinnum hnad i kringum sér.

Vessapurrd, bleeding, gallteppa, ofporsti, ofsamiga, bakfladi, svartar haegdir, vindgangur, pvagleki,
Ovideigandi saurlat, dréfnudroudtbrot, hrufl, hudbolga, rakstursatbrot, sleiking, erting i doggklo,
eirdarleysi.

Proteinmiga, segamyndun, haekkad ALAT og ALP, haekkad bilirdbin, haekkad pvagefni i bl6di (BUN),
heekkad GGT, haekkud priglyserid og blédkaliumhakkun.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkvaemt eftirfarandi:

- Mjog algengar (aukaverkanir koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 dyrum sem fa medferd)
- Algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 100 dyrum sem f& medferd)

- Sjaldgaefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en feerri en 10 af hverjum 1,000 dyrum sem f& medferd)
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- Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hja fleiri en 1 en fzerri en 10 af hverjum 10,000 dyrum sem fa medfero)
- Koma 6rsjaldan fyrir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10,000 dyrum sem fa medferd, p.m.t.
einstok tilvik).

Gerio dyraleekni vidvart ef vart verdur einhverra aukaverkana, jafnvel aukaverkana sem ekKki eru
tilgreindar i fylgisedlinum eda ef svo virdist sem lyfid hafi ekki tileetlud ahrif.

7. DYRATEGUND(IR)

Hundar

(

8. SKAMMTAR FYRIR HVERJA DYRATEGUND, IKOMULEID(IR) OG ADFERD VID
LYFJAGJOF

STELFONTA fast sem einnota hettuglas til inndeelingar i &xli.

Yfirbord mastfrumuzxlisins (mast cell tumour (MCT)) sem & ad medhondla verdur ad vera 6skaddag,
til ad lagmarka ad lyfid leki fra yfirbordi axlisins eftir inndalingu.

Adur en petta dyralyf er gefid er naudsynlegt ad hefja samhlida medferd (barksterar, H1- og H2-
blokkar) til ad bregdast vid mogulegri Grkornun mastfrumueexlis.

Gefid dyralyfid sem stakan skammt af 0,5 ml fyrir hvern cm?® af rammali &xlisins samkvamt mati
sama dag og skammtagjof fer fram (fylgt eftir med samhlida medferdum) med eftirfarandi jofnum:

Utreikningur & staerd axlisins:

Rummal &xlis (cm®) = % (lengd (cm) x breidd (cm) x haed (cm))

Utreikningur & skammiti:
Skammtastaerd STELFONTA (ml) fyrir inndaelingu = rammal a&xlis (cm?) x 0,5

Hamarksskammtur af dyralyfinu er 0,15 ml/kg likamspyngdar (samsvarar 0,15 mg af tigilanoltiglati
a hvert kg likamspyngdar) og ekki mé gefa hverjum hundi meira en 4 ml, 6had fjélda exla sem a ad
medhdndla, rammali a&xlisins eda pyngd hundsins.

Lagmarksskammtur af dyralyfinu er 0,1 ml, 6had rammali axlisins eda pyngd hundsins.

9. LEIDBEININGAR UM RETTA LYFJAGJOF

Framkvaema skal videigandi hreinlaetisadgerdir (svo sem rakstur a sveedinu sem a ad medhondla) fyrir
medferd.

Pegar buid er ad akvarda réttan skammt af dyralyfinu skal draga upp videigandi magn af dyralyfinu i
sefda sprautu med Luer-leesingu med nal af sterd 23-27 gauge.
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Syna skal adgat til ad koma i veg fyrir medhondlun & a&xlinu til ad lAgmarka hettuna a arkornun. Fyrir
inndaelingu skal stinga nalinni inn i &xlid um stakan sprautunarstad. Haldid jofnum prystingi a bullu
sprautunnar og faerid nélina fram og til baka med blaevangshreyfingu til ad dela dyralyfinu inn i
mismunandi stadi inni i &exlinu. Syna skal adgat til ad takmarka inndaelingu eingéngu vio &xlid (engin
inndaeling vid mork eda fyrir utan &xlid).

Pegar buid er ad gefa allan skammtinn af dyralyfinu skal gera hlé i allt ad 5 sekuandur til ad leyfa
dreifingu um vefi 40ur en nalin er dregin Ur axlinu.

Hylja skal sérid & fyrsta degi eftir medhondlun til ad koma i veg fyrir beina snertingu vid lyfjaafgang
eda —leka eda ad hundurinn sleiki pad. Medhondlid umbuddirnar med hanska til ad fordast snertingu vio
lyfid. Sé um ad raeda verulegan leka eda 6hreinindi Ur sarinu, sem getur komio fram & fyrstu vikunum
eftir gjof lyfsins, atti ad hylja sarid.

Ef &xlisvefur er enn til stadar 4 vikum eftir fyrstu medferd og yfirboro eftirstandandi massa er
Oskaddad ma gefa annan skammt. Mala skal steerd eftirstandandi exlis og reikna Gt nyja skammtinn
adur en annar skammtur er gefinn.

Samhlida medferd

Eftirfarandi lyf verdur ad gefa samhlida hverri medfero med STELFONTA til ad bregdast vio
mdogulegri drkornun mastfrumna.

Barksterar (prednisén eda prednisélon til inntéku). Barksterar (prednison eda prednisélon til
inntoku): hefja skal medferd 2 dogum fyrir medferd med STELFONTA med heildarskammtinum

1 mg/kg, gefinn sem 0,5 mg/kg til inntdku tvisvar & dag og halda afram daglega i 4 daga eftir medferd
(p-e. alls 7 dagar). Minnkid sidan barkstera skammtinn i stakan 0,5 mg/kg til innt6ku einu sinni & dag i
3 daga til vidbotar.

H1- og H2-blokkar: Hefjid medferd sama dag og STELFONTA er gefid og haldid &fram i 8 daga.

10, BIDTIMI FYRIR AFURDANYTINGU

A ekki vid.

11. SERSTAKAR VARUDARREGLUR VID GEYMSLU
Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Notid strax eftir ad umbudir eru rofnar.

EkKi skal nota dyralyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum eda umbidunum
a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

12. SERSTOK VARNADARORBD

Sérstok varnadarord fyrir hverja dyrategund:
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Ahrif fra STELFONTA & mastfrumuaexli takmarkast vid stungustad, par sem ahrif pess eru ekki altzek.
pess vegna skal ekki nota STELFONTA pegar meinvorp eru til stadar. Medferd kemur ekki i veg fyrir
préun & de novo mastfrumuaexium.

Medoferd veldur breytingu a vefjauppbyggingu. bar af leidandi er ¢liklegt ad hagt sé ad fa nakveema
vefjafraedilega exlisflokkun eftir medferd.

Sérstakar varudarreglur vid notkun hja dyrum:

Lyfid ma eingdngu gefa inn i &xli, par sem aukaverkanir hafa komid i 1jos vid sprautun & 6drum
stooum. Fordast skal dviljandi gjof um blaaed pvi baist er vid ad pad valdi alvarlegum alteekum
ahrifum.

Eftir ad tigilanoltiglati hefur verid sprautad undir had, jafnvel vid lagan styrk/skammt, syndu hundar
einkenni um 6rdleika og gelt asamt stadbundnum alvarlegum vidbrégdum & inndalingarstad. Sprautun
i vef par sem axli er ekKi til stadar getur valdid stadbundinni bdlgusvérun timabundid med
stadbundnum bjag, roda og sarsauka. Vart hefur verid vid sdramyndun eftir ad tigilanoltiglati hefur
verid sprautad undir hud.

Medferd veldur verulegum stadbundnum bélguvidbrégdum sem endast yfirleitt i u.p.b. 7 daga. Thuga
skal ad veita verkjalyf til vidbotar eftir porfum samkveemt klinisku mati dyraleknis. Oll sarabindi sem
eru notud verda ad vera laust vafin til ad gera rad fyrir stadbundnum bjdg.

Medhondlun &xla par sem slimhiad er til stadar (augnlokum, & skopum, vid forhtdarop, endaparm,
munn) og yst & Gtlimi (t.d. loppur, skott) geeti skert virkni og vid atlimi leitt til stadbundinnar
skerdingar & bl6dfleedi vegna stadbundinna bélguvidbragda 4 medferdarstad sem hefur i foér med sér
tap & vefjum og mégulega porf & aflimun.

Lyfio er ertandi, par af leidandi skal fordast ad nota lyfid nalaegt viokveemum vefjum, sérstaklega
auganu.

Til ad draga Ur tilkomu stadbundinna og alteekra aukaverkana tengdum Grkornun (degranulation)
mastfrumuaxlis og histaminlosun skal veita 6llum medhéndludum hundum samhlida medferd sem
samanstendur af barksterum og H1- og H2-blokkum, baedi fyrir og eftir medferd

Eigendum skal radlagt ad fylgjast med einkennum um mdéguleg vidbrdgd vegna Urkornunar
mastfrumuexlis. Einkennin geta medal annars verid uppkdst, lystarleysi, mikill sarsauki, svefnhofgi,
ofzerni eda miklar bélgur. Ef vart verdur um einkenni trkornunar skal hafa samband vid dyralaekni svo
ad heaegt sé ad hefja videigandi medferd tafarlaust.

Drykkjarvatn skal avallt vera til stadar eftir medferd.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi lyfsins hja hundum sem eru yngri en 12 manada.

Ef &xli sem eru stadsett ad 6llu leiti i hidbed an pess ad yfirhid sé skdddud geeti frarennsli drepvefs
(necrotic tissue) verid erfid. bvi geti purft ad gera skurd til ad opna fyrir frarennsli dreps.

Koma skal i veg fyrir inntoku axlisleifa.
Eingdngu dyraleknir ma gefa lyfid.

Sérstakar varudarreglur fyrir pann sem gefur dyrinu Iyfid

Sérstakar varudarradstafanir fyrir pann sem gefur Iyfid (dyralaekni):

Dyraleeknar skulu upplysa eiganda dyrsins um peer serstoku radstafanir sem parf ad gera heima vid.
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Einstaklingar med pekkt ofnaemi fyrir tigilanoltiglati eda prépylen glykdli attu ad fordast snertingu
vid lyfid. Lyfid er ertandi og mdgulega hudnaemandi.

Ef sa sem annast lyfjagjof sprautar sig med dyralyfinu fyrir slysni getur pad valdid alvarlegum
stadbundnum bolguvidbrégoum, par & medal bélgu, roda og mogulegri sdramyndun/drepi sem getur
tekid fleiri manudi ad leeknast. Syna verdur adgat vio medferd til ad koma i veg fyrir ad s& sem annast
lyfjagjof sprauti sig fyrir slysni. Hefta skal hunda sem hljéta medferd med lyfinu, par & medal med
roandi lyfjagjof ef pess er porf. Nota skal sprautu med Luer-laesingu til ad gefa lyfid. Ef s sem annast
lyfjagjof sprautar sig fyrir slysni skal tafarlaust leita til leeknis og hafa medferdis fylgisedil eda
umbudir dyralyfsins.

Fordast skal snertingu fyrir slysni vid h(d, augu eda med inntdku. Lyfid geeti lekid fra ikomustad strax
eftir sprautun. Nota skal hlifdarbunad sem samanstendur af einnota 6gegndreepum hénskum og
hlifdargleraugum pegar lyfio er handleikid og/eda pegar ikomustadur er snertur. Ef lyfid kemst i
snertingu vid hid eda augu skal skola hudina eda augun endurtekid med vatni. Ef vart verdur vid
einkenni & bord vid stadbundinn roda eda bdlgu eda ad dyralyfsins hafi verid neytt skal leita til leeknis
og hafa medferdis fylgisedil eda umbudir dyralyfsins.

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi dyralyfsins & medan a medgdngu eda brjostagjof stendur.
Pungadar konur og konur med barn & brjosti skulu fordast ad sprauta sig med dyralyfinu fyrir slysni,
ad snerta ikomustaginn, lyf sem lekur Gt og &xlishroda (tumour debris).

Sérstakar varudarradstafanir fyrir eiganda dyrsins:

Litio magn af leifum tigilanoltiglats geeti verid til stadar i hroda (debris) sars. Ef mikill hrodi lekur ar
sari, sem geeti gerst & fyrstu vikunum eftir ad lyfid hefur verid gefid, skal hylja sarid. Hins vegar, ef
pad er frabending ad hylja sarid vegna bata pess verdur ad halda hundinum fjarri bornum. Adeins skal
medhdndla saraleifar med hlifdarblinadi (einnota hénskum).

Ef einhver snerting verdur vid sarahroda skal pvo vidkomandi svadi & einstaklingnum vandlega.
Mengud svaoi eda ramfot skal pvo/prifa vandlega.

EkKi hefur verid synt fram & 6ryggi dyralyfsins & medan a medgdngu eda brjostagjof stendur.
Pungadar konur og konur med barn & brjosti skulu fordast ad snerta ikomustadinn, lyf sem lekur Ut og
axlishroda.

Medganga, mjolkurmyndun og frjésemi:

Rannsdknir & pungudum kaninum hafa ekki leitt i 1j6s nein sdnnunargdgn fyrir ahrifum & préun
fosturvisis eda fosturs, Hins vegar hefur ekki verid synt fram & 6ryggi dyralyfsins i hvolpafullum
tikum, mjolkandi tikum eda notadar til undaneldis. par af leidandi er ekki malt med notkun
dyralyfsins fyrir pessi dyr.

Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir:

Engar pekktar.

Engar rannséknir um milliverkanir hafa farid fram med dyralyfid en i vettvangsrannséknum varo ekki
vart vid neinar milliverkanir pegar lyfid var gefid samhlida barksterum (prednisén/prednisélon) og
H1-og H2-blokkum (s.s. difenhydramin/klorfeniramin og famotidin), eda med opididverkjalyfjum (t.d.
tramadolhydroklorid).

Samhlida notkun bdlgueydandi gigtarlyfja sem ekki eru sterar (NSAID) hefur ekki verid rannsokud i
lykilrannsokninni, par sem ekki er malt med samhlida notkun peirra med barksterum.

Ofskdmmtun (einkenni, bradameoferd, moéteitur):
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I ryggisrannsokn & heilbrigdum karlkyns hundum af Beagle-kyni & rannsoknarstofu komu fram
einkenni um ofskdmmtun, svo sem uppkdst, eftir 15 minatna innrennsli i blazed af 0,05 mg/kg
skammiti af tigilanoltiglati. Frekari einkenni, svo sem sveiflur i gongulagi, hraddndun og hlidarstada
komu fram eftir 15 mindtna innrennsli i blaaed af 0,10-0,15 mg/kg skammti. Pessi einkenni voru
alvarleg, en 16gudust af sjalfu sér. Sinnuleysi, ljésopsvikkun, flog og loks daudi urdu eftir 15 mindtna
innrennsli i bla&ed af 0,225 mg/kg skammti.

Ekkert pekkt moteitur er til gegn ofskdmmtun af STELFONTA. Ef aukaverkanir koma i 1jés vid eda
eftir ofskdommtun skal dyralaeknir hefja studningsmedferd samkvamt eigin mati.

13. SERSTAKAR VARU’@)ARREGLUR VEGNA FORGUNAR ONOTADRA LYFJA EDA
URGANGS, EF VID A

Farga skal 6notudu dyralyfi eda Urgangi vegna dyralyfs i samraemi vid gildandi reglur.

14. DAGSETNING SIBUSTU SAMPYKKTAR FYLGISEDILSINS

itarlegar upplysingar um dyralyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
(http://www.ema.europa.eu/).

15. APRAR UPPLYSINGAR
Steerd umbida: 2 ml hettuglas

Verkunarhéttur

Lyfhrif tigilanoltiglats hafa verid rannsékud i nokkrum in vitro og in vivo rannséknum a masum, en
engar lyfhrifarannsoknir voru gerdar & hundum eda mastfrumuaexlisfrumum. I pessum forklinisku
lyfhrifarannsoknum var synt fram & tigilanoltiglat virkjar bodleid (signalling cascade) fyrir
préteinkinasa C (PKC). Ad auki verdur axlisdrep i fumum sem eru i beinni snertingu vid
tigilanoltiglat.

Stok inndaling & tigilanoltiglati inn i &xli olli hrédum og afar stadbundnum bélguvidbrégdum, med
virkjun PKC, skertu &dakerfi i @xlinu og 6rvun frumudauda. pessi ferli leiddu til bleedandi dreps og
eydileggingar axlisins.

Hja hundum sem fengu medferd med tigilanoltiglati leiddi medferd til bradra bélguvidbragda med
bolgu og rodapoti sem nadu fram ad morkum axlisins og umliggjandi svaedis. bessi bradu
bolguvidbrogo ganga yfirleitt yfir innan 48 til 96 klukkutima. Drepdmyndun &xlisins kemur i 1jds
innan 4 til 7 daga fra medferd en stundum tekur pad lengri tima. | hundum kemur petta fram sem
sortnun, minnkun og ,,myking*“ & e&xlinu og umtalsverdur utskilnadur sem samanstendur af
&xlisleifum og purrkudu bldai fra exlinu. A£xlisdrepid mun byrja ad losna fra vegna blédpurrdar og
mynda sar med hélfi eda giglaga galla. Heilbrigdur kornvefur mun sidan fylla hratt upp i nymyndadan
sérabedinn og sarid lokast yfirleitt ad fullu innan 4 til 6 vikna.

Verkun
Verkun og 6ryggi dyralyfsins voru metin i fjdlsetra, kliniskri rannsékn med 123 hundum i einkaeigu
med stakt mastfrumuaexli sem meeldist allt ad 10 cm?® pegar fyrsta medferd hofst.

Hundar 1 ars eda eldri toku patt i rannsokninni ef peir voru greindir samkvaemt flokkun
Alpjodaheilbrigdismalastofnunar med la stigs eda Illa. stigs MCT undir hid vid eda MCT i had,
fjeerleegt fré olnboga eda heekli, an &hrifa & naerliggjandi eitla, eda klinisk einkenni um alteek veikindi.
Hundar sem toku patt voru med malanlegt &xli minna en <10 cm® sem var ekki skorid eda slitid og
var ekki endurkomid eftir skurdadgerd, geislamedferd eda alteeka medfero.
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Eftirfarandi samhlifa lyfjagjof var veitt. Lyfjagjof med predniséni eda predniséloni var hafin 2 dégum
fyrir rannsdknarmedferd med skammtastaerdinni 0,5 mg/kg til inntdku tvisvar sinnum & dag i 7 daga (2
ddégum fyrir, sama dag medferdar, og 4 dogum eftir medferd, sidan 0,5 mg/kg einu sinni & dag i 3 daga
til vidbotar. Famotidin (0,5 mg/kg til inntdku tvisvar & dag) og difenhydramin (2 mg/kg til inntoku
tvisvar & dag) lyfjagjof hofst sama dag og rannsdéknarmedferdin og var haldio afram i 7 daga. Medferd
med dyralyfinu var hafin einu sinni & medferdardeginum og aftur 4 vikum seinna ef einhverjar
axlisleifar fundust. £xlissvorun var meld med RECIST stigum: alger svorun (CR), svoérun ad hluta til
(PR), stddugur sjukdémur (SD) eda sjukdémsversnun (PD).

Fjorum vikum eftir fyrstu medferd voru 60/80 (75%) hopsins metid sem CR og 6drum fjorum vikum
sidar var CR metid i 8/18 (44,4%) af hundum sem fengu medferd tvisvar sinnum. par af leidandi fengu
alls 68/78 (87,2%) hunda einkunnagjofina CR eftir einn til tvo skammta af dyralyfid. Af peim hundum
sem fengu medferd og nidurstéduna CR og gatu meett i eftirfylgni 8 og 12 vikum eftir sidustu
inndaelingu voru 59/59 (100%) og 55/57 (96%) i peirri r6d, an sjukdémsins & medferdarstadnum.

Verkun lyfsins i @xlum flokkud af ,,hau stigi* (samkvaemt frumugreiningarflokkun) var adeins metin i
takmorkudum fjolda tilfella. Tiu af 13 @xlum i rannsékninni sem flokkudust annadhvort af ,,hau stigi“
eda af ,,mogulega hau stigi“ fengu medferd med STELFONTA. Af peim nadu 5 algerri svorun eftir 1
eda 2 medferdir, par af voru fjogur enn &xlislaus 84 dogum eftir lokamedferd. Af peim 5 tilfellum sem
naou algerri svorun voru 3 stadfest af ,,hau stigi“ og 2 voru af ,,mdgulega hau stigi“.

I lykilrannsokninni um verkun og 6ryggi myndudu 98% hunda sem hlutu medferd med dyralyfinu sar
& medferdarstadnum sem atlud vidbrogo vid medferd. 56,5% pessara sara voru gréin ad fullu 28
dogum eftir medferd. Ad 42 dogum lidnum fra medferd voru 76,5% sara ad fullu gréin. Ad 84 dégum
lidnum fra medferd voru 96,5% séra ad fullu groin.

Lyfjahvorf

Lyfjahvarfabreytur tigilanoltigilats voru metnar i rannsékn sem fylgdist med alteekri plasmapéttni hja
10 hundum eftir inndaelingu inn i &xli i 5 mastfrumuexli i hud og 5 mastfrumuexli i hidbed med
radlogdum medferdarskammti. Skammtur sem meeldist 0,5 mg/cm?® (= 0,5 ml/cm?®) af rimmali exlis
var notadur hja dyrum med axlisrimmal fra 0,1 til 6,8 cm® sem leiddi til skammtasteerdar fra 0,002 til
0,145 mg/kg likamspyngdar (medalgildi 0,071 mg/kg likamspyngdar).

Vegna mismunandi skammtasteerda og takmarkana & synatdkuaatlun var ekki hagt ad na
areidanlegum nidurstodum a Cmax 0g AUC gildum en meelingar syndu fram a medalgildi Crmax upp @
5,86 ng/ml (svid: 0,36 -11,1 ng/ml) og medalgildi AUC a5 upp @ 14,59 h*ng/ml (svid: 1,62 -

28,92 h*ng/ml). Mikill breytileiki & milli einstaklinga kom fram pegar helmingunartimi var
akvardadur eftir inndeelingu inn i &xli, en hann var fra 1,24 — 10,8 klukkustundir. Tigilanoltiglat
virdist syna fordalosun, par sem téluvert styttri helmingunartimi upp a 0,54 klukkustundir var
akvardadur eftir innrennsli i blazed af 0,075 mg/kg skammti hja 12 hundum.

In vitro skimun & umbrotsefnum i frymisdgnum i hundalifur syndi helmingunartima tigilanoltiglats i
lifrarfrumum upp & 21,8 minutur og alls prettan umbrotsefni. Efnaskiptaafurdir voru skautadri og
strefnismettadri en modurefnid. Rannséknir hafa synt fram & ad einhverjar Utskiptingar & virknih6pum
af pessari gerd leidi til minni liffraedilegrar virkni in vitro (> 60X minnkun virkni & PKC samanborid
vid modurefnid).

Utskilnadarleid tigilanoltiglats eda umbrotsefna pess hefur ekki verid akvordud. Greining a pvagi, saur
og munnvatnsyni fra hundum sem fengu medferd med dyralyfinu synir fram a tilvist tigilanoltiglats i
einangrudum synum med gildin 11 - 44 ng/g (ml) &n pess ad samkveemni eda leitni sé til stadar.

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid.
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Belgié/Belgique/Belgien
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Tel: +32-(0)16 387 260

Peny6inka bearapus
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
®panius

Ten: +33-(0)4 92 08 73 00

Ceska republika
VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francie

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tel: +45 75521244

Deutschland

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rdgen 20

DE-23843 Bad Oldesloe
Tel: +49-(4531) 805 111
Eesti

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Prantsusmaa

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00

EA\AGda

VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. AOnvov — Aapiog,
EL-14452, Metapdpowon

TnA. : +30-2106219520

Espafia
VIRBAC Espafia SA
Angel Guimeréa 179-181

ES-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona)

Tel. : + 34-(0)93 470 79 40

Lietuva

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Pranciizija

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00

Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven
Belgique / Belgien

Tel: +32-(0)16 387 260

Magyarorszag

VIRBAC HUNGARY KFT
Szent Istvan krt.11.11/21.
HU-1055 Budapest

Tel: +36703387177

Malta

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franza

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00
Nederland

VIRBAC Nederland BV
Hermesweg 15

NL-3771 ND-Barneveld
Tel : +31-(0)342 427 127
Norge

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding
Danmark

Tel: + 45 75521244

Osterreich

VIRBAC Osterreich GmbH
Hildebrandgasse 27
A-1180 Wien

Tel: +43-(0)1 21 834 260

Polska

VIRBAC Sp. z 0.0.

ul. Pulawska 314

PL 02-819 Warszawa
Tel.: + 48 22 855 40 46



France

VIRBAC France
13°rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55

Hrvatska

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francuska

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Ireland

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

France

Tel: + 33 (0) 492 08 73 00

island

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Frakkland

Simi: + 33-(0)4 92 08 73 00

Italia

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
IT-20142 Milano

Tel: +39024092 471

Kvzpog
VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. AOnvov — Aapiog,

EL-14452, Metapdpowon
EA\dda
TnA. : +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00
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Portugal

VIRBAC de Portugal Laboratdrios LDA

R.do Centro Empresarial
Ed13-Piso 1- Esc.3
Quinta da Beloura
PT-2710-693 Sintra

Tel: + 351 219 245 020

Romaénia

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franta

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Slovenija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Slovenské republika
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Franclzsko

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Suomi/Finland
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
06516 Carros

Ranska

Puh/Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Sverige

VIRBAC Danmark A/S Filial Sverige

SE-171 21 Solna
Sweden
Tel: +45 75521244

United Kingdom (Northern Ireland)

VIRBAC

lére avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

France

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00
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