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PRODUKTRESUME



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsvétska, I6sning for hundar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller:

Aktiv substans:
tigilanoltiglat 1mg

Hjalpamnen:

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglds 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Dijurslag

Hundar.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

For behandling av icke-resecerbara, icke-metastatiska (WHO:s stadieindelning) mastcellstumorer av
foljande typer hos hundar:

- Kutana mastcellstumarer (lokaliserade var som helst pa hunden)
och
- subkutana mastcellstumarer lokaliserade vid eller distalt om armbagen eller hasen.

Tumdrerna maste vara mindre an eller lika med 8 cm® i volym, och méste vara atkomliga for
intratumoral injektion.

4.3 Kontraindikationer

For att minimera lackage av lakemedlet fran tumdrytan vid injektionen ska lakemedlet bara ges i
mastcellstumdrer som ar intakta.

Produkten far inte ges direkt i de kirurgiska randzonerna efter ett kirurgiskt ingrepp for att avlagsna en
tumoar.

4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag

Effekten av STELFONTA pa mastcellstumarer ar begransad till injektionsstallet, da lakemedlet inte ar
systemiskt aktivt. STELFONTA ska darfor inte anvandas vid metastatisk sjukdom. Behandlingen
forhindrar inte utvecklingen av de novo-mastcellstumarer.

Behandlingen orsakar en fordndring i vavnadsarkitekturen. Det &r darfor inte troligt att ett exakt
histologiskt tumdérstadium kan utrénas efter behandling.



4.5  Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sérskilda forsiktighetsatgarder for djur

Produkten far bara ges intratumoralt, eftersom andra injektionsvéagar ar forknippade med biverkningar.
Oavsiktlig intravends (iv) administrering ska alltid undvikas, eftersom detta forvantas orsaka allvarliga
systemiska effekter. Aven nar Idga koncentrationer/doser av tigilanoltiglat injiceras subkutant kan det
leda till att de behandlade hundarna uppvisar rastléshet och vokalisering, samt allvarliga lokala
reaktioner pa injektionsstallena. Injektion i non-neoplastiska vavnader kan orsaka ett dvergaende
lokalt svar som leder till lokal inflammation, 6dem, rodnad och smérta. Fall av sarbildning har
observerats efter subkutan injektion av tigilanoltiglat.

Behandlingen framkallar en betydande lokal inflammatorisk reaktion, som vanligtvis varar i upp till
cirka 7 dagar. Mer information om sar ges i avsnitt 4.6 och 5.1. Om sa behdvs bor ytterligare
smartlindring 6vervégas, baserat pa veterindrens kliniska bedémning. Alla bandage maste sitta lost sa
att ett forvantat lokalt 6dem kan bildas.

Behandling av tumérer pa hud- och slemhinneomraden (6gonlock, vulva, den preputiala 6ppningen,
anus och nos) och pa extremiteterna (t.ex. tassar och svans) skulle kunna leda till
funktionsnedsattning, och pa extremiteter kan det leda till lokalt férsamrad cirkulation pa grund av en
lokal inflammatorisk reaktion vid behandlingsstéllet, vilket leder till vavnadsférlust och eventuellt
behov av amputation.

Produkten &r retande, varfor man ska undvika att anvénda produkten ndra intill k&nsliga vévnader,
sérskilt dgat.

For att minska férekomsten av lokala och systemiska biverkningar relaterade till
mastcellsdegranulering och histaminfrisattning maste alla behandlade hundar fa ytterligare stodjande
behandling med kortikosteroider och H1- och H2-receptorblockerande medel, bade fore och efter
behandling (se avsnitt 4.9).

Agare bor uppmanas att kontrollera férekomsten av tecken pé eventuella reaktioner pa
mastcellsdegranulering. Detta kan vara krakningar, anorexi, svar smarta, letargi, aptitloshet eller
utbredd svullnad. Om tecken pa degranulering upptécks ska den behandlande veterinaren genast
kontaktas, sa att lamplig behandling omedelbart kan inledas.

Efter behandlingen ska dricksvatten alltid finnas tillgangligt.

Produktens sakerhet har inte faststallts hos hundar under 12 manaders alder.

For tumdrer som &r fullstdndigt inneslutna i den subkutana vavnaden utan dermal involvering kan det
vara svart att skapa en utgang for borttagning av nekrotisk vavnad. Detta kan krava att en 6ppning gors
for att mojliggdra drénering av nekrotisk vavnad.

Fortaring av tumdrrester maste forhindras.

Produkten ska endast administreras av en veterinar.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur

Sarskilda forsiktighetsatgarder som ska vidtas av den yrkesmassiga anvandaren (veterinaren):

Veterinarer ska informera husdjursagaren om de sarskilda forsiktighetsatgarder som ska vidtas i
hemmet.

Personer med kand éverkénslighet mot tigilanoltiglat eller propylenglykol ska undvika kontakt med
produkten. Produkten &r retande och &r potentiellt ett hudsensibiliserande &mne.
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Oavsiktlig sjalvinjektion kan leda till allvarliga lokala inflammatoriska reaktioner, sasom smarta,
svullnad, rodnad och eventuell sarbildning/nekros, som kan ta flera manader att laka. Forsiktighet
under behandlingen kravs for att undvika sjalvinjektion. Rérligheten hos hundar som ska behandlas
med produkten ska begransas pa lampligt satt, vid behov genom sedering. Anvand en Luer Lock-
spruta for att tillféra produkten. Vid oavsiktlig sjalvinjektion, uppstk genast lkare och visa
bipacksedeln.

Oavsiktlig exponering av huden, dgat, eller genom fortaring ska undvikas. Lackage av produkten fran
injektionsstallet kan intraffa direkt efter administreringen. Personlig skyddsutrustning bestaende av
ogenomtrangliga engangshandskar och skyddsglaségon ska béaras vid hantering av produkten och/eller
beréring av injektionsstallet. Vid exponering av hud eller 6gon, skdlj huden eller 6gat som exponerats
upprepade ganger med vatten. Vid symtom sasom lokala tecken pa rodnad och svullnad, eller om
fortaring skett, sok lakarhjalp och visa bipacksedeln.

Sakerheten for detta lakemedel har inte faststallts under graviditet eller amning. Kvinnor som &r
gravida eller ammar ska vara noga med att undvika oavsiktlig sjalvinjektion och kontakt med
injektionsstéllet, en lackande produkt och tumérmaterial.

Sarskilda forsiktighetsatgarder som ska vidtas av djuragaren

Laga restmangder av tigilanoltiglat kan forekomma i sarmaterialet. Vid allvarligt lackage av
sarmaterial, vilket kan intraffa under de forsta veckorna efter att produkten administrerats, ska saret
tackas. Skulle dock tackning av saret vara kontraindicerat pa grund av dess lakning maste hunden
hallas pa sakert avstand fran barn. Sarmaterial ska hanteras med skyddsutrustning (engangshandskar).

Vid kontakt med sarmaterial tvétta noggrant berért hudomrade. Fororenade ytor eller sangklader ska
rengoras/tvéttas noga.

Sakerheten for detta lakemedel har inte faststallts under graviditet eller amning. Gravida och ammande
kvinnor ska vara noga med att undvika kontakt med injektionsstallet, l&ckande produkt och
tumormaterial.

4.6  Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Manipulation av mastcellstumorer kan leda till att tumorcellerna degranulerar. Degranulering kan
orsaka svullnad och rodnad pa och runt stallet for tumdren liksom systemiska kliniska tecken sasom
sarbildning och blodning i magen samt potentiellt livshotande komplikationer, inraknat hypovolemisk
chock och/eller ett systemiskt inflammatoriskt svar. For att minska forekomsten av lokala och
systemiska biverkningar relaterade till mastcellsdegranulering och histaminfrisattning maste alla
behandlade hundar fa ytterligare stodjande behandling med kortikosteroider och H1- och H2-
receptorblockerande medel, bade fore och efter behandling.

Uppkomsten av sar ar en avsedd reaktion pa behandlingen, och forvantas alltid efter anvandningen av
detta lakemedel. | den pivotala faltstudien observerades en maximal saryta 7 dagar efter behandlingen
hos de flesta patienter, d&ven om sarstorleken ékade upp till 14 dagar efter behandlingen i ett litet antal
fall. De flesta av saren hade genomgatt fullstandig reepitelisering inom 28 till 42 dagars behandling
(med enskilda fall som laktes till dag 84). I de flesta fall blir saromradet stérre med 6kande
tumarstorlek. Detta ar dock inte en tillforlitlig prediktor for sarets storlek eller svarighetsgrad och
lakningstid. Séren laks genom sekundér sérlakning med minimala ingrepp. Atgarder for sérhantering
kan krévas i enlighet med den ansvariga veterindrens bedémning. Lakningshastigheten &r beroende av
sarets storlek.

Ofta rapporterade lokala biverkningar, t.ex. smarta, blamarken/erytem/ddem pa injektionsstallet, halta
i den behandlade extremiteten och sarbildning, ar relaterade till lokal patologi. Saren kan utvecklas sa
att de tacker avsevart storre omraden dan tumorens ursprungliga storlek.



Mycket vanliga

Lindriga till mattliga:

Smarta vid injektionen.

Sarbildning pa injektionsstallet, forknippad med smarta och halta.
Krékningar och takykardi.

Vanliga

Svara:

Halta, smarta, sarbildning pa injektionsstallet och drrsammandragning.
Letargi.

Lindriga till mattliga:

Forstoring av den dranerande lymfkaorteln, sarinfektion, blamarken, erytem och 6dem.

Diarré, anorexi, viktminskning, takypné, letargi, feber, cystit, minskad aptit, ny neoplastisk svullnad,
personlighets-/beteendeférandringar, klada, tremor och hudsar.

Anemi, neutrofili, forhdjningar av stavkarniga neutrofiler, hypoalbuminemi, leukocytos, monocytos
och forhojt kreatinkinas.

Mindre vanliga

Svara:

Infektion/cellulit, sarskorpa.

Anorexi, minskad aptit, sémnighet, takykardi, neuropati och klada.

Leukocytos, forhdjningar av stavkérniga neutrofiler, trombocytopeni och forhojt ALAT.
Krampanfall, forsdmrad cirkulation och forlust av viktig vavnad.

Lindriga till méttliga:

Bildning av en dvergaende knuta runt saret.

Dehydrering, bldédning, kolestas, polydipsi, polyuri, uppstétningar, melena, flatulens, urininkontinens,
olamplig defekation, makulopapuldsa utslag, skrubbsar, dermatit, slickning, rastloshet.

Proteinuri, trombocytos, forhojt ALAT och ALP, forhéjt bilirubin, forhojt BUN, forhéjt GGT,
forhojda triglycerider, samt hyperkalemi.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

Vanliga (fler &n 1 men férre &n 10 djur av 100 behandlade djur)

Mindre vanliga (fler &n 1 men férre &n 10 djur av 1 000 behandlade djur)

Sallsynta (fler &n 1 men férre an 10 djur av 10 000 behandlade djur)

Mycket séllsynta (farre &n 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade handelser
inkluderade).

4.7  Anvandning under draktighet, laktation eller agglaggning

Sakerheten av detta lakemedel har inte faststéallts hos hundar under draktighet eller laktation eller hos
hundar avsedda for avel. Anvéndning av lakemedlet rekommenderas darfor inte hos dessa djur.

4.8 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga kanda.

Inga specifika interaktionsstudier har utforts med lakemedlet, men i faltférsok observerades inga
interaktioner vid administrering tillsammans med kortikosteroider (prednison/prednisolon) och H1-

och H2-receptorblockerande medel (t.ex. difenhydramin/klorfenamin och famotidin), eller med
opioidanalgetika (t.ex. tramadolhydroklorid).



Samtidig anvandning av icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) har inte undersokts i
den pivotala kliniska prévningen, eftersom de inte rekommenderas for samtidig anvandning med
kortikosteroider.

4.9 Dosering och administreringssatt

Intratumoral anvandning.

STELFONTA tillhandahalls som en injektionsflaska for engangsbruk for intratumoral injektion.

Ytan maste vara intakt pa den mastcellstumor (MCT) som ska behandlas for att minimera lackage av
lakemedel efter intratumoral injektion.

Innan detta lakemedel ges ar det viktigt att man inleder samtidiga behandlingar (kortikosteroider, H1-
och H2-receptorblockerande medel) for att hantera risken for mastcellsdegranulering. Se “samtidig
behandling” nedan.

Administrera lakemedlet som en enkeldos p& 0,5 ml per cm® tumorvolym, enligt bestimningen pa
doseringsdagen (efter att samtidiga behandlingar inletts) med hjalp av nedanstaende ekvationer:

Berdakna tumorstorleken:

Tumérvolym (cm®) = % (langd (cm) x bredd (cm) x héjd (cm))

Berakna dosen:

Dosvolym av STELFONTA (ml) fér injektion = Tumérvolym (cm?®) x 0,5

Den hogsta dosen av lakemedlet ar 0,15 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,15 mg tigilanoltiglat/kg
kroppsvikt), dér inte mer an 4 ml administreras per hund, oavsett det behandlade antalet tumorer,
tumdrens volym eller hundens kroppsvikt.

Den minsta dosen av lakemedlet &r 0,1 ml, oavsett tumdrens volym eller hundens kroppsvikt.
Lampliga hygienatgarder (sasom att klippa det behandlade omradet) ska utforas fore behandling.

Efter att korrekt dos av lakemedlet har bestdmts, dra upp den volym som krévs i en steril Luer Lock-
spruta en nal pa 23-27 gauge.

For att minimera risken for degranulering ska forsiktighet iakttas for att undvika manipulation av
tumaren. For att injicera, for in nalen i tumdrsvullnaden genom ett enda injektionsstalle. Med ett jamnt
tryck pa kolvstangen, for nalen fram och tillbaka med breda rorelser for att injicera lakemedlet pa
olika stallen inuti tumoren. Forsiktighet ska iakttas for att begrénsa injektionerna till tumdrsvulinaden
(ingen injektion in i randzonerna eller bortom tumdrens periferi).

Nér den totala ldkemedelsdosen har getts, véanta i upp till 5 sekunder for att mojliggora
vavnadsdispersion innan nalen dras ut ur tumoren.

Appliceringsstéllet ska vara tackt under den forsta dagen efter behandlingen for att férhindra
direktkontakt med samt slickning av produktrester eller -lackage. Anvénd handskar nar
appliceringsstallet tacks for att undvika kontakt med produkten. Vid allvarligt lackage av sarmaterial,
vilket kan intraffa under de forsta veckorna efter att produkten administrerats, ska saret tackas.

En andra dos kan ges om tumorvavnad kvarstar 4 veckor efter den forsta behandlingen och
residualsvullnadens yta dr intakt. Residualtumdrens storlek ska métas och den nya dosen beréknas
innan den andra dosen ges.

Samtidig behandling




Foljande medicinering maste ges samtidigt med varje behandling med STELFONTA for att hantera
risken for mastcellsdegranulering:

Kortikosteroider (oral prednison eller prednisolon): inled behandlingen 2 dagar fore behandlingen med
STELFONTA med en sammanlagd dos pa 1 mg/kg administrerad med 0,5 mg/kg oralt tva ganger
dagligen, och fortsatt dagligen till 4 dagar efter behandlingen (dvs. i sammanlagt 7 dagar). Sank sedan
kortikosteroiddosen till en enkeldos pa 0,5 mg/kg oralt en gang dagligen under ytterligare 3 dagar.

H1- och H2-receptorblockerande medel: inled behandlingen pa dagen for administreringen av
STELFONTA och fortsatt i 8 dagar (se avsnitt 5.1).

4.10 Overdosering (symtom, akuta &tgarder, motgift), om nédvandigt

| en laboratoriesakerhetsstudie pa unga, friska beagle-hanhundar observerades tecken pa 6verdosering
sasom krakningar efter en 15 minuters intravends infusion pa 0,05 mg tigilanoltiglat/kg kroppsvikt.
Ytterligare tecken sasom vinglig gang, takypné och lateral position sags efter en 15 minuters
intravends infusion vid en dos pa 0,10-0,15 mg/kg kroppsvikt. Dessa tecken var allvarliga men
sjalvbegransande. Apati, mydriasis, krampanfall och slutligen dodsfall sags efter en 15 minuters
intravends infusion vid 0,225 mg/kg kroppsvikt.

Det finns ingen kénd antidot mot éverdosering med STELFONTA. Vid biverkningar under och efter
Overdosering ska understddjande behandling ges enligt den behandlande veterindrens omddme.

4.11 Karenstid(er)

Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiskt medel — Proteinkinas C-aktivator, tigilanoltiglat
ATCvet-kod: QL0O1XX91

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Tigilanoltiglats farmakodynamiska effekt har undersokts i flera in vitro och in vivo musmodellstudier.
Inga farmakodynamiska studier har utforts pa hundar eller pa celler fran mastcellstumorer. | dessa
icke-kliniska farmakologistudier visades det att tigilanoltiglat aktiverar signalkaskaden for
proteinkinas C (PKC). Dessutom induceras nekros i celler som befinner sig i direktkontakt med
tigilanoltiglat.

En enda intratumoral injektion av tigilanoltiglat visades utldsa ett snabbt och lokalt inflammatoriskt
svar, via aktivering av PKC, forlorad integritet hos tumorvaskulaturen samt induktion av
tumorcellddd. Dessa processer ledde till hemorragisk nekros och destruktion av tumérsvullnaden.

Hos hundar som behandlas med tigilanoltiglat orsakar behandlingen ett akut inflammatoriskt svar med
svullnad och erytem som strécker sig till tumérens randzoner och direkta omgivning. Detta akuta
inflammatoriska svar forsvinner vanligtvis inom 48 till 96 timmar. Nekrotisk destruktion av tuméren
ses inom 4 till 7 dagars behandling, men tar ibland langre tid. Hos hundar k&nnetecknas detta av att
tumoren svartnar, krymper och "mjuknar” samt av lackage av en tjock utsondring bestaende av
tumdrrester och torkat blod. Den nekrotiska tumérsvullnaden bérjar falla av genom att den ischemiska
ytan bildar ett sar med en grop eller kraterliknande defekt. Frisk granulationsvavnad fyller sedan
snabbt upp den nyskapade sarbadden, dar fullstandig sarslutning vanligtvis sker inom 4 till 6 veckor.

Lakemedlets effekt och sakerhet utvarderades i en klinisk multicenterstudie med 123 klientagda
hundar med en enda mastcellstumor som métte upp till 10 cm?® vid tiden for den forsta behandlingen.
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Minst 1 &r gamla hundar ingick i studien om de diagnosticerades med en subkutan MCT lokaliserad
vid eller distalt om armbagen eller hasen, eller med en kutan MCT, vid WHO-stadium la eller Illa
utan regional involvering av lymfkortlar, eller kliniska tecken pa systemisk sjukdom. Hundarna i
studien hade en uppmatbar tumor pa under 10 cm® som inte var avskrapad eller avnétt, och som inte
var ett recidiv efter operation, stralbehandling eller systemisk behandling.

Den efterféljande samtidiga medicineringen gavs. Prednison eller prednisolon sattes in 2 dagar fore
studiebehandlingen vid en dos pa 0,5 mg/kg oralt, tva ganger dagligen under 7 dagar (2 dagar fore, pa
behandlingsdagen, och 4 dagar efter behandlingen), darefter 0,5 mg/kg en gang dagligen under
ytterligare 3 dagar. Famotidin (0,5 mg/kg oralt, tva ganger dagligen) och difenhydramin (2 mg/kg
oralt, tva ganger dagligen) sattes in pa dagen for studiebehandlingen och fortgick i 7 dagar.
Behandling med lakemedlet gavs en gang pa behandlingsdagen och igen 4 veckor senare om en
residualtumor upptacktes. Tumdrrespons uppmaéttes via RECIST-varden: fullstandigt svar (CR),
partiellt svar (PR), stabil sjukdom (SD) eller progressiv sjukdom (PD).

Fyra veckor efter den forsta behandlingen uppnadde 60/80 (75 procent) ett fullstandigt svar (CR), och
fyra veckor senare sags annu ett CR hos 8/18 (44,4 procent) av de aterstdende hundarna som
behandlades tva ganger. Darfor uppnadde sammanlagt 68/78 (87,2 procent) av hundarna ett
fullstandigt svarsresultat efter en eller tva doser av lakemedlet. Av de behandlade hundarna med CR,
som var tillgangliga for uppfoljning under 8 och 12 veckor efter den sista injektionen, forblev 59/59
(100 procent) respektive 55/57 (96 procent) sjukdomsfria pa stallet for den behandlade tumoren.

Produktens effekt pa hoggradiga tumorer (bestamt genom cytologisk stadieindelning) utvarderades
bara i ett begrénsat antal fall. Tio av 13 tumdérer i studien som beskrevs som antingen "héggradiga”
eller "misstankt hoggradiga” behandlades med STELFONTA. Av dessa uppnadde 5 ett fullstandigt
svar efter 1 eller 2 behandlingar, varav fyra forblev tumorfria 84 dagar efter deras sista behandling. Av
de 5 fallen av fullstédndigt svar bekraftades 3 som ”hdggradiga”, och 2 som ”"misstankt htggradiga”.

98 procent av hundarna som behandlades med lékemedlet i denna kliniska multicenterstudie
utvecklade ett sar pa stallet for den behandlade tumdren (en avsedd reaktion pa behandlingen).

56,5 procent av dessa sar var fullstandigt lakta 28 dagar efter behandlingen. 42 dagar efter
behandlingen var 76,5 procent av saren fullstandigt lakta. 84 dagar efter behandlingen var 96,5 procent
av saren fullstandigt lakta.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Tigilanoltiglats farmakokinetiska parametrar utvarderades i en studie som dvervakade de systemiska
plasmanivaerna hos 10 hundar efter intratumoral injektion i 5 kutana och 5 subkutana
mastcellstumérer vid rekommenderad behandlingsdos. En dos pa 0,5 mg/cm?® (= 0,5 ml/cm?)
tumorvolym anvandes till djur med tumérvolymer mellan 0,1 och 6,8 cm?®, vilket gav doser p& mellan
0,002 och 0,145 mg/kg kroppsvikt (i genomsnitt 0,071 mg/kg kroppsvikt).

Pa grund av varierande doser och begransningar i provtagningstidpunkterna kunde ingen tillforlitlig
bestamning goras av Cmax 0ch AUC-varden, men méatningarna visade pa ett genomsnittligt Cmax pa
5,86 ng/ml (intervall: 0,36-11,1 ng/ml) och ett genomsnittligt AUC,ast pa 14,59 h*ng/ml (intervall:
1,62-28,92 h*ng/ml). Stor interindividuell variabilitet har observerats vid bestdmning av
halveringstiden efter intratumoral injektion, pa mellan 1,24-10,8 timmar. Tigilanoltiglat verkar
uppvisa flip-flop-kinetik (utdragen frisattning) eftersom en betydligt kortare halveringstid pa 0,54
timmar bestamdes efter intravends infusion pa 0,075 mg/kg till 12 hundar.

In vitro-metabolitscreening pa levermikrosomer fran hund visade att tigilanoltiglat i hepatocyter har en
halveringstid pa 21,8 minuter och totalt tretton metaboliter. Nedbrytningsprodukterna var mer poléra
och syresatta &n modersubstansen. Studier har visat pa vissa funktionella gruppsubstitutioner av detta



slag som orsakade nedsatt biologiska aktivitet in vitro (> 60X nedsatt aktivitet pA PKC jamfort med
modersubstansen).

Utsondringsvagen for tigilanoltiglat eller dess metaboliter har inte faststéllts. Analys av urin-,
avforings- och salivprov fran hundar som behandlades med lakemedlet visar att tigilanoltiglat
upptrader i isolerade prov utan nagon trend eller bestandighet vid nivaer pa 11-44 ng/g (ml).
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Fodrteckning 6ver hjalpamnen

Propylenglykol

Natriumacetattrihydrat

attiksyra, koncentrerad

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad férpackning: 48 manader.
Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: anvand omedelbart.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Oférgad injektionsflaska av glas med belagd klorbutylgummipropp, aluminiumforsegling och ett “flip-
off”-lock av polypropen, innehéllande 2 ml.

Forpackningsstorlek:
1 injektionsflaska per kartong.

6.6  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvéant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM Haag
Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING



EU/2/19/248/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 15 januari 2020.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
<{DD ménad AAAA}>

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
(http://www.ema.europa.eu/).

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

FORTECKNING OVER HOGSTA TILLATNA RESTMANGDER

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Virbac

1% avenue
2065m L I D
06516 Carros
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt veterindrmedicinskt lakemedel.

C. FORTECKNING OVER HOGSTA TILLATNA RESTMANGDER

Ej relevant.
D. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Far endast anvandas av veterinar.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartongask

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hundar
tigilanoli tiglas

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

tigilanoli tiglas 1 mg/ml

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

4, FORPACKNINGSSTORLEK
2 ml
5, DJURSLAG
Hundar
| 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Intratumoral anvéndning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

| 8. KARENSTID(ER)

o, SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oavsiktlig injektion ar farlig.

| 10.  UTGANGSDATUM

Utg. dat. {manad/ar}
Bruten forpackning ska anvandas omedelbart.
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11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGA

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

12.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall: 18s bipacksedeln.

13.  TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, | FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM Haag
Nederlanderna

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/2/19/248/001

‘ 17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska 2 ml

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsvétska, I6sning for hundar
tigilanoli tiglas

¢ U

2. MANGD AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

tigilanoli tiglas 1 mg/ml

3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER ANTAL DOSER

2ml

4. ADMINISTRERINGSVAG

Intratumoral anvéndning.

| 5. KARENSTID(ER)

‘ 6. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}

|7 UTGANGSDATUM

Utg. dat. {manad/ar}
Bruten forpackning ska anvandas omedelbart.

8. TEXTEN ”"FOR DJUR”

For djur.
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL
STELFONTA 1 mg/ml injektionsvatska, 16sning for hundar

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkannande for férséljning:
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Haag

Nederlanderna

Tillverkare ansvarig for frislappande av tillverkningssats:
Virbac

1% avenue

2065m L I D

06516 Carros

Frankrike

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hundar

tigilanoltiglat (tigilanoli tiglas)

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER
Varje ml innehaller:

Aktiv substans:

Tigilanoltiglat (tigilanoli tiglas) 1 mg

4. INDIKATION(ER)

For behandling av icke-resecerbara, icke-metastatiska (WHO:s stadieindelning) mastcellstumorer av
féljande typer hos hundar:

- Kutana mastcellstumarer (lokaliserade var som helst pa hunden)
och
- subkutana mastcellstumaorer lokaliserade vid eller distalt om armbagen eller hasen.

Tumdrerna maste vara mindre an eller lika med 8 cm® i volym, och méste vara atkomliga for
intratumoral injektion.

5. KONTRAINDIKATIONER

For att minimera risken att lakemedlet lacker ut fran tumoren vid injektionen ska lakemedlet bara ges i
mastcellstumdrer som ar intakta.

Produkten far inte ges direkt i de kirurgiska randzonerna efter ett kirurgiskt ingrepp for att avlagsna en
tumoar.

6. BIVERKNINGAR
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Genom paverkan av mastcellstumadrer kan det handa att tumorcellerna frislapper (degranulerar) &mnen
som aktiverar kroppens immunforsvar. Dessa &mnen kan orsaka lokala reaktioner pa och runt om
tumadren sasom svullnad och rodnad. Det kan ocksa leda till systemiska reaktioner sasom sarbildning
och blédning i magen samt potentiellt livshotande komplikationer, bland annat minskat blodfléde i
kroppen (hypovolemisk chock) och/eller ett systemiskt inflammatoriskt svar. For att minska
forekomsten av lokala och systemiska biverkningar relaterade till mastcellsdegranulering och
histaminfrisattning maste alla behandlade hundar fa stédjande behandling med kortikosteroider och
H1- och H2-receptorblockerare (antihistaminer), bade fore och efter behandling.

Uppkomsten av sar ar en avsedd reaktion pa behandlingen och forvantas alltid efter anvandningen av
detta lakemedel. Den maximala sarytan observerades vanligast 7 dagar efter behandling, i ett litet antal
individer 6kade den till dag 14, i den pivotala faltstudien. De flesta av saren hade genomgatt
fullstéandig lakning inom 28 till 42 dagars behandling (med enskilda fall som léktes till dag 84). | de
flesta fall blir sarytan storre med 6kande tumdrstorlek. Detta ar dock inte en tillforlitlig metod for att
forutspa sarets storlek eller svarighetsgrad och lakningstid. Saren laks genom sekundar sarlakning med
minimala ingrepp. Atgarder for sarhantering kan krévas efter bedémning av ansvarig veterinar. Hur
fort saret laker beror pa dess storlek.

Ofta rapporterade lokala biverkningar, t.ex. smarta, blamérken/rodnad/svullnad pa injektionsstéllet,
halta i den behandlade kroppsdelen och sarbildning, ar relaterade till forandringen i tumoren. Saren
kan utvecklas sa att de tacker betydligt stérre omraden an tumadrens ursprungliga storlek.

Mycket vanliga

Lindriga till mattliga:

Smérta vid injektionen.

Sarbildning pa injektionsstallet, forknippad med smarta och hilta.
Krakningar och hogre hjartfrekvens.

Vanliga
Svéra:

Halta, smarta, sarbildning pa injektionsstallet och drrsammandragning.
Orkesloshet (letargi).

Lindriga till mattliga:

Forstoring av dranerande lymfkortel, sarinfektion, blaméarken, rodnad och svullnad.

Diarré, anorexi, viktminskning, hogre andningsfrekvens, orkesloshet, feber, blaskatarr, minskad aptit,
ny vavnadssvullnad, personlighets-/beteendeforandringar, klada, skakningar och hudsar.

Minskning av de réda blodkropparna som kan leda till blek hud, svaghet och andndd, neutrofili, dkat
antal stavkarniga neutrofiler, Iaga nivaer av alboumin, 6kat antal av olika blodkroppar och celldelar i
kroppsvétskor (leukocyter, monocyter och kreatininkinas).

Mindre vanliga
Svéra:

Infektion/cellulit, sarskorpa.

Anorexi, minskad aptit, scmnighet, hogre hjartfrekvens, problem med nerverna (neuropati) och klada.
Okat antal av olika blodkroppar i kroppsvatskorna (leukocyter, stavkarniga neutrofiler), forandrat antal
blodpléttar (trombocytopeni) och forhojt ALAT.

Krampanfall, férsamrad cirkulation och foérlust av viktig vavnad.

Lindriga till mattliga:

Bildning av en dvergaende knuta runt saret.

Uttorkning, blodning, gallgangsfortrangning, dverdriven torst, 6kning av urinmangden, uppstotningar,
blodférgad avforing, gasbildning, urininkontinens, olamplig tarmtdmning, roda utslag
(makulopapul6sa utslag), skrubbsar, hudinflammation, slickning, rastléshet.

Aggvita i urinen, 6kat antal blodplattar (trombocytos), forhéjda véarden pé laboratorietester (ALAT och
ALP, bilirubin, BUN, GGT, triglycerider samt kalium).
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Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler an 1 men férre &n 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men férre an 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men férre &n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (farre &n 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héandelser
inkluderade).

Om du observerar biverkningar, dven sadana som inte namns i denna bipacksedel, eller om du tror att
lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinér.

7. DJURSLAG

Hundar

(

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

STELFONTA tillhandahalls som en injektionsflaska for engangsbruk for intratumoral injektion.

Ytan maste vara intakt pd den mastcellstumér (MCT) som ska behandlas, da ett minimalt
lakemedelslackage fran tumorytan forvantas efter den intratumorala injektionen.

Innan detta ldkemedel ges ar det viktigt att man inleder samtidiga behandlingar (kortikosteroider, H1-
och H2-receptorblockerande medel) for att hantera risken for mastcellsdegranulering. Se “samtidig
behandling” nedan.

Administrera likemedlet som en enkeldos pa 0,5 ml per cm® tumérvolym, enligt bestdmningen pé
doseringsdagen (efter att samtidiga behandlingar inletts) med hjalp av nedanstaende ekvationer:

Berakna tumdrstorleken:
Tumérvolym (cm®) = % (langd (cm) x bredd (cm) x héjd (cm))

Berakna dosen:

Dosvolym av STELFONTA (ml) for injektion = Tumérvolym (cm®) x 0,5

Den hogsta dosen av lakemedlet ar 0,15 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,15 mg tigilanoltiglat/kg
kroppsvikt), dér inte mer an 4 ml administreras per hund, oavsett det behandlade antalet tumorer,
tumdrens volym eller hundens kroppsvikt.

Den minsta dosen av lakemedlet &r 0,1 ml, oavsett tumdrens volym eller hundens kroppsvikt.

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING
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Lampliga hygienatgarder (sasom att klippa det behandlade omradet) ska utforas fore behandling.

Efter att korrekt dos har bestdmts av lakemedlet, dra upp den volym som kravsi en steril Luer Lock-
spruta med en nal pa 23-27 gauge.

For att minimera risken for degranulering ska forsiktighet iakttas for att undvika manipulation av
tumoren. For att injicera, for in nalen i tumorsvullnaden genom ett enda injektionsstélle. Med ett jamnt
tryck pa kolvstangen, for nalen fram och tillbaka med breda rérelser for att injicera lakemedlet pa
olika stallen inuti tumoren. Forsiktighet ska iakttas for att begransa injektionerna till tumérsvullnaden
(ingen injektion in i randzonerna eller utanfor tumaorens periferi).

Nér den totala lakemedelsdosen har getts, véanta i upp till 5 sekunder for att méjliggora
vavnadsdispersion innan nalen dras ut ur tumaoren.

Appliceringsstéllet ska vara tackt under den forsta dagen efter behandlingen for att férhindra
direktkontakt med samt slickning av produktrester eller -lackage. Anvénd handskar nar
appliceringsstallet tacks for att undvika kontakt med produkten. Vid allvarligt lackage av sarmaterial,
vilket kan intraffa under de forsta veckorna efter att produkten administrerats, ska saret tackas.

En andra dos kan ges om tumorvavnad kvarstar 4 veckor efter den forsta behandlingen och
residualsvullnadens yta &r intakt. Residualtumérens storlek ska métas och den nya dosen beréknas
innan den andra dosen ges.

Samtidig behandling

Foljande medicinering maste ges samtidigt med varje behandling med STELFONTA for att hantera
risken for mastcellsdegranulering:

Kortikosteroider (oralt prednison eller prednisolon): inled behandlingen 2 dagar fore behandlingen
med STELFONTA med en sammanlagd dos pal mg/kg administrerad med 0,5 mg/kg oralt tva ganger
dagligen, och fortsétt dagligen till 4 dagar efter behandlingen (dvs. i sammanlagt 7 dagar). Sank sedan
kortikosteroiddosen till en enkeldos pa 0,5 mg/kg oralt en gang dagligen under ytterligare 3 dagar.
H1- och H2-receptorblockerande medel: inled behandlingen pa dagen for administreringen av
STELFONTA och fortsétt i 8 dagar.

10. KARENSTID(ER)

Ej relevant.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Bruten forpackning ska anvandas omedelbart.

Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa etiketten eller kartongen efterEXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.
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12.  SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda varningar for respektive djurslag:

Effekten av STELFONTA pa mastcellstumérer ar begransad till injektionsstallet, da lakemedlet inte ar
systemiskt aktivt. STELFONTA ska darfor inte anvandas vid metastatisk sjukdom. Behandlingen
forhindrar inte utvecklingen av de novo-mastcellstumorer.

Behandlingen orsakar en fordndring i vavnadens arkitektur. Det &r darfor inte troligt att ett exakt
histologiskt tumérstadium kan ses efter behandling.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur:

Produkten far bara ges intratumoralt, eftersom andra injektionsvégar ar forknippade med biverkningar.
Oavsiktlig intravends (iv) administrering ska alltid undvikas, eftersom detta férvéntas orsaka allvarliga
systemiska effekter.

Awven nar laga koncentrationer/doser av tigilanoltiglat injicerats subkutant kan det leda till att de
behandlade hundarna uppvisar rastléshet och ger ifran sig ljud, samt allvarliga lokala reaktioner pa
injektionsstallena. Injektion i non-neoplastiska vavnader kan orsaka ett dvergaende lokalt svar som
leder till lokal inflammation, svullnad, rodnad och smérta. Fall av sarbildning har observerats efter
subkutan injektion av tigilanoltiglat.

Behandlingen framkallar en betydande lokal inflammatorisk reaktion, som vanligtvis varar i upp till
cirka 7 dagar. Om sa behdvs bor ytterligare smartlindring dvervagas, baserat pa veterinarens kliniska
bedomning. Alla bandage maste sitta l6st sa att en forvantat lokal svullnad kan bildas.

Behandling av tumarer pa hud- och slemhinneomraden (6gonlock, vulva, den preputiala 6ppningen,
anus och nos) och pa extremiteterna (t.ex. tassar och svans) skulle kunna leda till
funktionsnedséttning, och pa extremiteter kan det leda till lokalt forsamrad cirkulation pa grund av en
lokal inflammatorisk reaktion vid behandlingsstéllet, vilket leder till vavnadsforlust och eventuellt
behov av amputation.

Da produkten &r retande ska anvandning nara kansliga vavnader (sarskilt 6gat) undvikas.

For att minska férekomsten av lokala och systemiska biverkningar orsakade av mastcellsdegranulering
och histaminfrisattning maste alla behandlade hundar fa stodjande behandling med kortikosteroider
och H1- och H2-receptorblockerare (antihistaminer), bade fére och efter behandling.

Agare bor uppmanas att kontrollera férekomsten av tecken pé eventuella reaktioner pa
mastcellsdegranulering. Detta kan vara krakningar, anorexi, svar smarta, orkesloshet, aptitloshet eller
utbredd svullnad. Om tecken pa degranulering upptécks ska den behandlande veterinaren genast
kontaktas, sa att lamplig behandling omedelbart kan inledas.

Efter behandlingen ska dricksvatten alltid finnas tillgangligt.

Produktens sékerhet har inte faststallts hos hundar under 12 méanaders alder.

For tumdrer som ar fullstandigt inneslutna i den subkutana vavnaden utan kontakt med det yttre
hudlagret kan det vara svart att skapa en utgang for borttagning av nedbruten vavnad. Detta kan krava
att en 6ppning gors i huden for att mojliggdra drénering av nedbruten véavnad.

Fortaring av tumorrester maste forhindras.

Produkten ska endast ges av en veterinar.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger lakemedlet till djur:
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Sarskilda forsiktighetsatgarder som ska vidtas av den yrkesmassiga anvandaren (veterinaren):

Veterinarer ska informera husdjursagaren om de sarskilda forsiktighetsatgarder som ska vidtas i
hemmet.

Personer med kand éverkénslighet mot tigilanoltiglat eller propylenglykol ska undvika kontakt med
produkten. Produkten &r retande och &r potentiellt ett hudsensibiliserande &mne.

Oavsiktlig sjalvinjektion kan leda till allvarliga lokala inflammatoriska reaktioner, sasom smarta,
svullnad, rodnad och eventuell sarbildning/nekros, som kan ta flera manader att ldka. Forsiktighet
kravs under behandlingen for att undvika sjalvinjektion. Rérligheten hos hundar som ska behandlas
med produkten ska begransas pa lampligt satt, vid behov genom sedering. Anvand en Luer Lock-
spruta for att tillfora produkten. Vid oavsiktlig sjalvinjektion, uppstk genast l&kare och visa
bipacksedeln.

Oavsiktlig exponering av huden, dgat, eller genom fortaring ska undvikas. Lackage av produkten fran
injektionsstéllet kan intraffa direkt efter administreringen. Personlig skyddsutrustning bestaende av
ogenomtrangliga engangshandskar och skyddsglaségon ska baras vid hantering av produkten och/eller
berdring av injektionsstéllet. VVid exponering av hud eller 6gon, skdlj huden eller gat som exponerats
upprepade ganger med vatten. Vid symtom sasom lokala tecken pa rodnad och svullnad, eller om
fortaring skett, sok lakarhjalp och visa bipacksedeln.

Sakerheten for detta lakemedel har inte faststallts under dréktighet eller laktation. Kvinnor som &r
gravida eller ammar ska vara noga med att undvika oavsiktlig sjélvinjektion och kontakt med
injektionsstéllet, en lackande produkt och tumérmaterial.

Sarskilda forsiktighetsatgarder som ska vidtas av djuragaren:

Laga restmangder av tigilanoltiglat kan forekomma i sarmaterialet. Vid allvarligt lackage av
sarmaterial, vilket kan intraffa under de forsta veckorna efter behandling, ska saret tackas. Skulle
tackning av saret vara olampligt pa grund av dess lakning maste hunden hallas pa sékert avstand fran
barn. Anvéand skyddsutrustning i form av engangshandskar vid hantering av sarmaterial.

Vid all kontakt med sarmaterial, tvatta huden noggrant. Férorenade ytor eller sangklader ska
rengoOras/tvéttas noga.

Séakerheten for detta lakemedel har inte faststallts under graviditet eller amning. Gravida kvinnor och
ammande kvinnor ska vara noga med att undvika kontakt med injektionsstallet, lackande produkt och
tumormaterial.

Dréktighet, digivning och fertilitet:

Sékerheten av detta ldkemedel har inte faststéllts under dréktighet, digivning eller hos hundar avsedda
for avel. Darfér rekommenderas inte anvandning av lakemedlet till dessa djur.

Andra lakemedel och STELFONTA:

Inga kénda.

Inga specifika interaktionsstudier har utforts med lakemedlet, men i faltforsok observerades inga
interaktioner vid administrering tillsammans med kortikosteroider (prednison/prednisolon) och H1-
och H2-receptorblockerare (t.ex. difenhydramin/klorfenamin och famotidin), eller med
opioidanalgetika (t.ex. tramadolhydroklorid).

Samtidig anvandning av icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) har inte undersokts i
den pivotala kliniska prévningen, eftersom de inte rekommenderas for samtidig anvandning med
kortikosteroider.
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Overdosering (symtom, akuta &tgarder, motgift):

| en sakerhetsstudie pa unga, friska beagle-hanhundar observerades tecken pa 6verdosering i form av
krakningar efter en 15 minuters intravends infusion pa 0,05 mg tigilanoltiglat/kg kroppsvikt.
Yiterligare tecken sasom vinglig gang, 6kad andningsfrekvens och ostadighet sags efter en

15 minuters intravends infusion vid en dos pa 0,10-0,15 mg/kg kroppsvikt. Dessa tecken var
allvarliga, men sjélvbegrénsande. Avsaknad av kanslor, forstoring av pupillerna, krampanfall och
slutligen dodsfall sags efter en 15 minuters intravends infusion vid 0,225 mg/kg kroppsvikt.

Det finns ingen kand antidot mot 6verdosering med STELFONTA. Vid biverkningar under och efter

Overdosering ska understddjande behandling ges enligt den behandlande veterindrens omddme.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
(http://www.ema.europa.eu/).

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Forpackningsstorlek: 2 ml injektionsflaska

Verkningsmekanism

Tigilanoltiglats farmakodynamiska effekt har undersokts i flera in vitro och in vivo musmodellstudier.
Inga farmakokinetiska studier har utforts pa hundar eller pa celler fran mastcellstumorer. | dessa icke-
kliniska farmakologistudier visades det att tigilanoltiglat aktiverar signalkaskaden for proteinkinas C
(PKC). Dessutom induceras nekros i celler som befinner sig i direktkontakt med tigilanoltiglat.

En enda intratumoral injektion av tigilanoltiglat visades utldsa ett snabbt och lokalt inflammatoriskt
svar, via aktivering av PKC, forlorad integritet hos tumérvaskulaturen samt induktion av
tumorcellddd. Dessa processer ledde till hemorragisk nekros och destruktion av tumdérsvullnaden.

Hos hundar som behandlas med tigilanoltiglat orsakar behandlingen ett akut inflammatoriskt svar med
svullnad och erytem som stracker sig till tumorens randzoner och direkta omgivning. Detta akuta
inflammatoriska svar forsvinner vanligtvis inom 48 till 96 timmar. Nekrotisk destruktion av tuméren
ses inom 4 till 7 dagars behandling, men tar ibland langre tid. Hos hundar k&nnetecknas detta av att
tumaren svartnar, krymper och “mjuknar” samt av lackage av en tjock utséndring bestaende av
tumdrrester och torkat blod. Den nekrotiska tumérsvullnaden bérjar falla av genom att den ischemiska
ytan bildar ett sar med en grop eller kraterliknande defekt. Frisk granulationsvavnad fyller sedan
snabbt upp den nyskapade sarbadden, dar fullstandig sarslutning vanligtvis sker inom 4 till 6 veckor.

Effektivitet
Lakemedlets effekt och sékerhet utvarderades i en klinisk multicenterstudie med 123 klientédgda
hundar med en enda mastcellstumér som métte upp till 10 cm? vid tiden for den forsta behandlingen.

Minst 1 &r gamla hundar ingick i studien om de diagnosticerades med en subkutan MCT lokaliserad

vid eller distalt om armbagen eller hasen, eller med en kutan MCT, vid WHO-stadium la eller Illa
utan regional involvering av lymfkortlar, eller kliniska tecken pa systemisk sjukdom. Hundarna i
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studien hade en uppmétbar tumdr p& under 10 cm?® som inte var avskrapad eller avnétt, och som inte
var ett recidiv efter operation, stralbehandling eller systemisk behandling.

Den efterféljande samtidiga medicineringen gavs. Prednison eller prednisolon sattes in 2 dagar fére
studiebehandlingen vid en dos pa 0,5 mg/kg oralt, tva ganger dagligen under 7 dagar (2 dagar fore, pa
behandlingsdagen, och 4 dagar efter behandlingen), darefter 0,5 mg/kg en gang dagligen under
ytterligare 3 dagar. Famotidin (0,5 mg/kg oralt, tva ganger dagligen) och difenhydramin (2 mg/kg
oralt, tvd ganger dagligen) sattes in pa dagen for studiebehandlingen och fortgick i 7 dagar.
Behandling med lakemedlet gavs en gang pa behandlingsdagen och igen 4 veckor senare om en
residualtumér upptacktes. Tumdorrespons uppmattes via RECIST-varden: fullstandigt svar (CR),
partiellt svar (PR), stabil sjukdom (SD) eller progressiv sjukdom (PD).

Fyra veckor efter den forsta behandlingen uppnadde 60/80 (75 procent) ett fullstandigt svar (CR), och
fyra veckor senare sags annu ett CR hos 8/18 (44,4 procent) av de aterstdende hundarna som
behandlades tva ganger. Darfor uppnadde sammanlagt 68/78 (87,2 procent) av hundarna ett
fullstandigt svarsresultat efter en eller tva doser av lakemedlet. Av de behandlade hundarna med CR,
som var tillgangliga for uppféljning under 8 och 12 veckor efter den sista injektionen, férblev 59/59
(100 procent) respektive 55/57 (96 procent) sjukdomsfria pa stallet for den behandlade tumdoren.

Produktens effekt pa hoggradiga tumarer (bestamt genom cytologisk stadieindelning) utvarderades
bara i ett begrénsat antal fall. Tio av 13 tumdérer i studien som beskrevs som antingen ”héggradiga”
eller "misstankt hoggradiga” behandlades med STELFONTA. Av dessa uppnadde 5 ett fullstandigt
svar efter 1 eller 2 behandlingar, varav fyra forblev tumérfria 84 dagar efter deras sista behandling. Av
de 5 fallen av fullstandigt svar bekraftades 3 som "héggradiga”, och 2 som ”misstankt héggradiga”.

98 procent av hundarna som behandlades med lakemedlet i denna kliniska multicenterstudie
utvecklade ett sar pa stallet for den behandlade tuméren (en avsedd reaktion pa behandlingen).

56,5 procent av dessa sar var fullstandigt lakta 28 dagar efter behandlingen. 42 dagar efter
behandlingen var 76,5 procent av saren fullstandigt lakta. 84 dagar efter behandlingen var 96,5 procent
av saren fullstandigt lakta.

Farmakokinetik

Tigilanoltiglats farmakokinetiska parametrar utvarderades i en studie som 6vervakade de systemiska
plasmanivaerna hos 10 hundar efter intratumoral injektion i 5 kutana och 5 subkutana
mastcellstumérer vid rekommenderad behandlingsdos. En dos p& 0,5 mg/cm? (= 0,5 ml/cm?®)
tumaérvolym anvandes till djur med tumérvolymer mellan 0,1 och 6,8 cm?®, vilket gav doser pa mellan
0,002 och 0,145 mg/kg kroppsvikt (i genomsnitt 0,071 mg/kg kroppsvikt).

Pa grund av varierande doser och begransningar i provtagningstidpunkterna kunde ingen tillforlitlig
bestamning goras av Cmax 0ch AUC-varden, men matningarna visade pa ett genomsnittligt Cmax pa
5,86 ng/ml (intervall: 0,36-11,1 ng/ml) och ett genomsnittligt AUC 1.5t pa 14,59 h*ng/ml (intervall:
1,62-28,92 h*ng/ml). Stor interindividuell variabilitet har observerats vid bestdamning av
halveringstiden efter intratumoral injektion, pa mellan 1,24-10,8 timmar. Tigilanoltiglat verkar
uppvisa flip-flop-kinetik (utdragen frisattning) eftersom en avsevart kortare halveringstid pa 0,54
timmar bestamdes efter intravends infusion pa 0,075 mg/kg till 12 hundar.

In vitro-metabolitscreening pa levermikrosomer fran hund visade att tigilanoltiglat i hepatocyter har en
halveringstid pa 21,8 minuter och totalt tretton metaboliter. Nedbrytningsprodukterna var mer polédra
och syresatta &n modersubstansen. Studier har visat pa vissa funktionella gruppsubstitutioner av detta
slag som orsakade nedsatt biologiska aktivitet in vitro (> 60X nedsatt aktivitet pA PKC jamfort med
modersubstansen).

Utsondringsvagen for tigilanoltiglat eller dess metaboliter har inte faststallts. Analys av urin-,
avforings- och salivprov fran hundar som behandlades med lakemedlet visar att tigilanoltiglat
upptrader i isolerade prov utan nagon trend eller bestandighet vid nivaer pa 11-44 ng/g (ml).
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For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta den lokala foretradaren for innehavaren av
godkannandet for forséljning.
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