I PIELIKUMS

VETERINARO ZALU APRAKSTS



1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

STELFONTA 1 mg/ml skidums injekcijam suniem

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml satur:

Aktivas vielas:

Tigilanola tiglats 1 mg

Paligvielas:

Paligvielu un citu sastavdalu kvalitativais
sastavs

Propilenglikols

Natrija acetata trihidrats

Etikskabe, ledus

Udens injekcijam

Dzidrs, bezkrasains skidums.

3.  KLINISKA INFORMACIJA

3.1. Meérksugas

Suni.

3.2. LietoSanas indikacijas katrai meérksugai

Neopergjamu, nemetastatisku (péc Pasaules veselibas organizacijas (WHO) klasifikacijas) turpmak
mingto tipu tuklo $iinu audzgju arst€sanai suniem:

- Adas tuklo $tinu audz&ji (atrodas jebkura vieta uz suna),
- Zemadas tuklo Stinu audzgji, kas atrodas uz elkona vai distali no elkona vai elkona izauguma.

Audzgjam jabiit 8 cm’ lielam vai mazakam, un tam jabiit viegli pieejama vieta intratumoralas
injekcijas veikSanai.

3.3. Kontrindikacijas

Lai mazinatu $o veterinaro zalu izdaliSanos no audzgja virsmas pé&c injekcijas, nelietot tuklo Stnu
audzgjiem ar traum&tu virsmu.

Neievadit $is veterinaras zales tiesi operacijas lauka péc audzgja kirurgiskas iznemsanas.

3.4. [Ipasi bridinajumi

Sts veterinaras zales uz tuklo Siinu audzgjiem iedarbojas tikai injekcijas vieta, jo §is veterinaras zales
nedarbojas sist€émiski. Tap&c nelietot §Ts veterinaras zales metastazu gadijuma. Arsté$ana nenovers de
novo tuklo $tunu audzgju veidoSanos.



ArstéSana izraisa izmainas audu uzbiivé. Tapéc ir maz ticams, ka p&c arsté$anas histologiskajos
izmekl&jumos varés precizi noteikt audzgja pakapi.

3.5. Ipasi piesardzibas pasakumi lieto§ana

Ipasi piesardzibas pasakumi dro$ai lieto§anai mérksugam:

Ievadtt §1s veterinaras zales tikai intratumorali, jo citi injic€Sanas veidi rada blakusparadibas. Nepielaut
nejausu intravenozu So veterinaro zalu ievadiSanu, jo tas var izraisit smagu sist€misku iedarbibu. P&c
tigilanola tiglata injic€$anas zemadas audos pat maza koncentracija/deva arstetajiem suniem noveroja
nemieru un vokalizaciju, ka arT smagas lokalas reakcijas injekcijas vietas. Injic€Sana ne-
neoplastiskajos audos var radit parejosu, lokalu reakciju, kas izraisa lokalizétu iekaisumu, tiisku,
apsartumu un sapes. P&c tigilanola tiglata subkutanas injic€Sanas ir noveroti brii¢u veidoSanas
gadijumi.

Arsté3ana izraisa ievérojamu lokalu iekaisuma reakciju, kas parasti ilgst Iidz apméram 7 dienam.
Plasaka informacija par briicém ir sniegta 3.6. un 4.2. apakSpunkta. Pamatojoties uz veterinararsta
klmisko novertéjumu, jaapsver iesp€ja par papildu atsapinaSanas nepiecieSamibu. Lietojot pars€jus, tie
jauzliek valigi, lai nodroSinatu vietu paredzamai lokalai tiiskai.

Audzgju arstesana glotadas-adas rajona (acu plakstinos, vulva, adas kroku atvergs, anusa, mutg) un
ekstremitates (piem., kepas, asté) var ietekmét to funkcionalitati, un var attistities lokala cirkulacijas
disfunkcija ekstremitatés, ko veicina lokala iekaisuma atbildes reakcija arst€Sanas vieta, tapec var
rasties audu zudums un iesp&jama nepiecieSamiba p&c amputacijas.

Sis veterinaras zales ir kairinoSas, tap&c nelietot tas jutigu audu, jo Ipasi acu, tuvuma.

Lai mazinatu ar tuklo $iinu degranulaciju un histamina izdaliSanos saistitu lokalu un sisteémisku
blakusparadibu rasanos, visiem arstétajiem suniem gan pirms, gan pec arst€sanas janodrosina
paligterapija, lietojot kortikosteroidus un H1 un H2 receptoru blokatorus (skatit 3.9. apakSpunkta).
Informét sunu Tpasniekus, ka dzivnieks janovero uz iesp&jamo tuklo $tinu degranulacijas pazimju
rasanos. Tas ietver vemS$anu, anoreksiju, spécigas sapes, letargiju, estgribas trikumu vai plasu
pietikumu. Ja noverotas degranulacijas pazimes, jasazinas ar arst€joso veterinararstu, lai varétu
nekavgjoties uzsakt atbilstoSu arsteSanu.

P&c So veterinaro zalu lietoSanas sunim vienmer jabiit pieejamam dzeramajam tdenim.

Nav noteikts So veterinaro zalu droSums suniem, jaunakiem par 12 méneSiem.

Audzgjiem, kas pilniba lokaliz&ti zemadas audos bez pazimém adas slani, var biit griti izveidot izejas
vietu nekrotisko audu iznemsSanai. Tap&c var biit nepiecieSams iegriezums, lai nodrosSinatu nekrotisko
audu drenazu.

Noverst iespgju, ka dzivnieki vargtu apest audzgja atliekas.

Sts veterinaras zales drikst ievadit tikai praktiz€joss veterinararsts.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura ievada veterinaras zales dzivniekiem:

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievero profesionalim (veterinararstam):

Veterinararstiem jainformé dzivnieku pasnieki par pasiem piesardzibas pasakumiem, kas javeic
majas.

Personam ar zinamu pastiprinatu jutibu pret tigilanola tiglatu vai propilénglikolu jaizvairas no saskares



ar §STm veterinarajam zalém. STs veterinaras zales ir kairinoSas un var potenciali izraisit adas
sensibilizaciju.

P&c nejausas pasSinjic€Sanas var rasties smagas, lokalas iekaisuma reakcijas, tostarp sapes, pietikums,
apsartums un potenciala briices veidoSanas/nekroze, ko var novérot vairakus ménesus. Arsté3anas
laika jaieveéro piesardziba, lai izvairitos no pasinjicéSanas. Suniem arst€Sanas laika ar §tm
veterinarajam zaleém ir atbilstosi jaierobeZo kustibas, tostarp ar sedaciju, ja nepieciesams. So
veterinaro zalu ievadiSanai izmantot Luer lock tipa §lirci. Ja notikusi nejausa paSinjiceSana,
nekavéjoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit lietoSanas instrukciju arstam.

Izvairities no nejausas saskares ar adu, actm vai nejausas noriSanas. Uzreiz p&c ievadiSanas var notikt
So veterinaro zalu izdaliSanas no injekcijas vietas. Rikojoties ar §Tm veterinarajam zalém un/vai
pieskaroties injekcijas vietai, izmantot individualos aizsardzibas lidzeklus, kas ietver
vienreizlietojamus, necaurlaidigus cimdus un aizsargbrilles. Ja §is veterinaras zales nonakusas uz adas
vai acls, nekavéjoties skalot skarto adu vai acis ar tideni. Ja paradas tadi simptomi ka lokals apsartums
un pietiikums vai §Ts veterinaras zales tikusas noritas, konsulteties ar arstu un uzradit vinam lietoSanas
instrukciju.

Nav pieradits $o veterinaro zalu droSums griitniecibas vai bérna zidiSanas laika. Griitniec€m un
sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti, jaizvairas no nejausas paSinjicéSanas, saskares ar injekcijas vietu,
izplidusajam veterinarajam zalém un audzgja atmirusajam dalam.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro dzivnieka ipasniekam:

Briices atmirusas dalas var saturet nelielu daudzumu tigilanola tiglata. Ja no briices sp&cigi izdalas
atmirusas dalas, kas var notikt pirmajas ned&las p&c So veterinaro zalu ievadiSanas, briice ir janosedz.
Ja briices sadzi$anas laika tas nosegSana ir kontrindic€ta, janovers§ suna saskare ar berniem. Ar briices
atmirus$ajam dalam jarikojas tikai aizsargapgérba (vienreizlietojamos cimdos).

P&c jebkadas saskares ar briices atmirusajam dalam skarta(-s) kermena vieta(-s) ir riipigi janomazga.
Kontamingtas vietas vai gulvietas materiali ir ripigi janotira/janomazga.

Nav pieradits $o veterinaro zalu droSums griitniecibas vai bérna zidiSanas laika. Griitniec€m un
sievieteém, kuras baro b&rnu ar kriiti, jauzmanas, lai nesaskartos ar injekcijas vietu, izpliduSajam

veterinarajam zalém un audzgja atlickam.

Ipasi piesardzibas pasakumi vides aizsardzibai:

Nav piemérojami.

3.6. Blakusparadibas

Suni:
Loti biezi Tilitgjas sapes pec injekcijas*, sapes injekcijas vieta®
(>1 dzivniekam / 10 arstétiem Briice'?,
dzivniekiem): Klibums %3,
Vemsana®,
Tahikardija’®
Biezi Eritéma injekcijas vieta 3, ¢, infekcija injekcijas vieta®,
(1 Iidz 10 dzivniekiem / 100 pietiikums injekcijas vieta®, ¢, zilums injekcijas vieta °,
arstétiem dzivniekiem): tiiska injekcijas vieta °, réta uzklasanas vieta ¢, adas &ila
uzvedibas trauc&jumi >,
Palielinats limfmezgls (lokalizéts) °,
Diareja *




Anémija *, neitrofilija *, paaugstinats neitrofilo leikocttu
skaits *, hipoalbumin&mija 3, leikocitoze *, monocitoze *,
paaugstinats kreatinkinazes Iimenis

Klibums 2, 4,

Neoplazija °,

Trice 3,

Cistits 3,

Tahikardija *,

Nieze °,

Letargija * *, anoreksija °, samazinata &stgriba °, svara
zudums’, pireksija *

Retak Mezglinu veidosanas injekcijas vieta (parejosa) °, pirksta
(1 Iidz 10 dzivniekiem / 1 000 amputacija
arstetiem dzivniekiem): Ekstremitasu amputacija; astes amputacija

Neatbilstosa defekacija °, nemiers °,

Asinosana °,

Asinsrites trauc&jumi *°, tahikardija *,

Regurgitacija °, flutalence *, meléna °,

holestaze >,

Hiperkalémija *, proteinirija *, leikocitoze *, palielinats
stabinkodolaino leikocitu skaits *, trombocitop@nija *,
trombocitoze’, paaugstinats alanina aminotransferazes
(ALT) Iimenis *, paaugstinats sarmainas fosfatazes (ALP)
limenis seruma *, paaugstinats kop&ja bilirubina Iimenis °,
paaugstinats gamma-glutamiltransferazes (GGT) limenis °,
paaugstinats trigliceridu limenis *, paaugstinats urinvielas
slapekla (BUN) limenis asinis °,

Miegainiba®, neiropatija *, Iekme *,

Polifirija °, urina nesaturé$ana °,

Flegmona (celulits) ¥, lokala adas atdali$anas (briices
lobisanas) *, dermatits’,

Laizi$anas °, makululopapulari izsitumi *, nieze *,
Anoreksija 4, nobrazums *, samazinata &stgriba *,
dehidratacija °, polidipsija > anafilaktiska tipa reakcija’

Nenoteikts biezums (nevar noteikt Kunga ¢iila
pé&c pieejamajiem datiem): Asinosana®, hipovolémiskais $oks®

! Bri¢u veido$anas ir paredzama reakcija uz arstéSanu, un ta ir sagaidama péc o veterinaro zalu licto$anas visos
gadijumos. Galvenaja lauka petfjuma lielakajai dalai pacientu maksimalais briices laukums tika noverots 7
dienas p&c arst€Sanas, lai gan neliela skaita gadijumu briices izmérs palielinajas Iidz pat 14 dienam pec
arstéSanas. Lielaka dala briicu pilniba atjaunojas epitelizgjoties 28 lidz 42 dienu laika p&c arsté$anas (atseviskos
gadijumos briice sadzija 1idz 84. dienai). Vairuma gadijumu briices laukums palielinasies, palielinoties audzgja
izméram. Tom@r tas nav uzticams briices lieluma vai smaguma pakapes, ka ar dzisanas ilguma prognozétajs. Sis
brilces sadzist pec sekundaras dzidanas ar minimalu iejauk$anos. Arst&josais veterinararsts var pieprasit veikt
briicu apriipes pasakumus, ja tos uzskata par nepieciesamiem. DziSanas atrums ir atkarigs no briices licluma.
Briices var attistities, aptverot ievérojami lielakas platibas neka audzgja sakotngjais izmérs.

2 arstetaja ekstremitate.
3 vieglas Iidz vidgji smagas
4
smagas
3 un svarigu audu zudums

¢ audzeja Stinu degranulacijas rezultata, manipulgjot ar tuklo $tinu audzejiem. Lai samazinatu vietgjo un
sisteémisko blakusparadibu, kas saistitas ar mastocttu degranulaciju un histamina atbrivosanos, rasanos, visiem



arstétajiem suniem janodro$ina vienlaiciga atbalsta terapija, kas sastav no kortikosteroidiem un H1 un H2
receptoru blokatoriem, gan pirms, gan p&c arsteésanas.

Ir svarigi zinot par blakusparadibam. Tas lauj pastavigi uzraudzit veterinaro zalu droSumu. Zinojumus
velams nosiitit ar veterinararsta starpniecibu vai nu tirdzniecibas atlaujas turétajam vai ta vietgjam
parstavim vai valsts kompetentajai iestadei, izmantojot nacionalo zinoSanas sistemu. Attiecigo
kontaktinformaciju skatit lietoSanas instrukcija.

3.7. LietoSana grasnibas, laktacijas vai deSanas laika

Nav pieradits So veterinaro zalu droSums suniem griisnibas vai laktacijas laika, vai vaislai paredz&tiem
suniem. Tadg] sadiem dzivniekiem nav ieteicams lietot §Ts veterinaras zales.

3.8. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav zinama.

Nav veikti Tpasi mijiedarbibas p&tijumi ar §Tm veterinarajam zalém, bet lauka petijumos nav novérota
mijiedarbiba, lietojot vienlaikus ar kortikosteroidiem (prednizonu/prednizolonu) un H1 un

H2 receptoru blokatoriem (pieméram, difenhidraminu/hlorfeniraminu un famotidinu) vai ar opioidu

grupas pretsapju lidzekliem (piemé&ram, tramadola hidrohloridu).

Vienlaiciga lietoSana ar nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL) nav pétita kliiskaja
pamatpétijuma, jo tos nav ieteicams lietot vienlaikus ar kortikosterotdiem.

3.9. LietoSanas veids un devas
Intratumoralai lietoSanai.
Sis veterinaras zales ir pieejamas vienas devas flakona un ir paredz&tas intratumoralai injekcijai.

Arstesanai paredzeta tuklo $iinu audz&ja (TSA) virsmai jabiit neskartai, lai p&c intratumoralas
injekcijas mazinatu So veterinaro zalu izdaliSanos no audzgja virsmas.

Pirms $o veterinaro zalu ievadiSanas ir svarigi, ka tiek uzsakta vienlaiciga arst€Sana (ar
kortikosteroidiem, HI un H2 receptoru blokatoriem), lai mazinatu tuklo $tnu degranulacijas risku.
Skatit talak sadalu “Vienlaiciga arsteSana”.

Tevadit §is veterinaras zales viena deva 0,5 ml uz 1 cm® audzgja tilpuma, aprekinot dozesanas diena
(p&c vienlaicigas arst€Sanas uzsakSanas) saskana ar zemak dotajiem vienadojumiem:

Audzgja lieluma aprékins:

Audzgja tilpums (cm®) = (garums (cm) X platums (cm) x augstums (cm)) x %

Devas aprékins:

Injic&Sanai paredzéta STELFONTA deva (ml) = audzgja tilpums (cm?) x 0,5

So veterinaro zalu maksimala deva ir 0,15 ml/kg kermena svara (atbilst 0,15 mg tigilanola tiglata/kg
kermena svara), vienam sunim ievadot ne vairak ka 4 ml neatkarigi no arst€§jamo audzgju skaita,
audzgja tilpuma vai suna kermena svara.

So veterinaro zalu minimala deva ir 0,1 ml neatkarigi no audzgja tilpuma vai suna kermena svara.

Pirms arstésanas veikt atbilstosus higiénas pasakumus (pieméram, noskiit arst€jamo vietu).



Kad noteikta pareiza So veterinaro zalu deva, ievilkt vajadzigo So veterinaro zalu daudzumu sterila
Luer lock tipa §lircé ar 23-27 G adatu.

Izvairities no lieckam manipulacijam ar audzgju, lai mazinatu degranulacijas risku. Veicot injekciju,
iedurt adatu audz€ja masa caur vienu injekcijas vietu. Vienmerigi spiezot §lirces virzuli, védeklveida
kustinat adatu uz prieksu un atpakal, lai injic€tu §1s veterinaras zales dazadas audzgja vietas.
Uzmanitties, lai injekcijas tiktu veiktas tikai audz€ja masa (injekciju nedrikst veikt audzgja malas vai
arpus tam).

Kad ievadita visa So veterinaro zalu deva, nogaidit 5 sekundes, lai zales izklied&tos audos, un tikai tad
izvilkt adatu no audzgja.

Pirmaja diena péc arstéSanas briice ir janosedz, lai noverstu tiesu saskari ar atlikusajam zalém vai
zalém, kas izdalas no injekcijas vietas, ka art So veterinaro zalu laiziSanu. Rikojoties ar briices parsgju,
lietot cimdus, lai izvairTtos no tieSas saskares ar STm veterinarajam zalém. Ja pastiprinati izdalas briices
atmirusas dalas, kas var notikt pirmajas nedelas péc So veterinaro zalu ievadiSanas, briice ir janosedz.

Ja 4 nedglas pec sakotngjas arst€Sanas ir saglabajusies audzgja audi un atlikusas audzgja masas virsma
ir vesela, var ievadit otru devu. Pirms otras devas ievadiSanas jaizméra atlikusa audzgja lielums un

jaaprékina jauna deva.

Vienlaiciga arsté$ana

Lai mazinatu tuklo $tinu degranulacijas iesp&jamibu, arstgjot ar $STm veterinarajam zalém, vienlaikus
katru reizi papildus jalieto $adas zales:

Kortikosteroidi (iekskigi lietojams prednizons vai prednizolons): arste€Sana jasak 2 dienas pirms
arstéSanas ar §Tm veterinarajam zaleém kopgja deva 1 mg/kg kermena svara, lietojot iekskigi 0,5 mg/kg
kermena svara, divreiz diena (per os bis in die (PO BID)) un jaturpina lietot katru dienu lidz 4 dienam
péc arstéSanas ar STELFONTA (t.i., kopa 7 dienas). P&c tam kortikosteroidu deva jasamazina lidz
vienai devai 0,5 mg/kg kermena svara iekskigi vienreiz diena (per os omne in die (PO OID)) nakamas
3 dienas.

H1 un H2 receptoru blokatori: arst€Sana jauzsak viena diena ar So veterinaro zalu ievadisanu un
jaturpina 8 dienas (skatit 4.2. apakSpunktu).

3.10. PardozeSanas simptomi (arkartas procediiras un antidoti, ja piemérojami)

Laboratoriskaja droSuma p&tijuma, ko veica ar jauniem, veseliem biglu skirnes viriskas kartas suniem,
tika noverotas pardozg€Sanas pazimes, pieméram, vemsana, pé€c 15 mintiSu ilgas tigilanola tiglata
intravenozas infuizijas deva 0,05 mg/kg kermena svara. V&l citas pazimes, pieméram, grilosanas,
tahipnoja un gulésana uz saniem, tika noverota pec 15 mintsu ilgas So veterinaro zalu intravenozas
inflizijas deva 0,10-0,15 mg/kg kermena svara. Sis pazimes bija smagas, bet pargaja bez arsteanas.
P&c 15 minGisu ilgas intravenozas infuizijas deva 0,225 mg/kg kermena svara tika noverota apatija,
midriaze, krampji un tad nave.

So veterinaro zalu pardozesanai antidots nav zinams. Ja pardozesanas laika vai p&c tas rodas
blakusparadibas, piemérot atbalsta terapiju pec arst€josa veterinararsta ieskatiem.

3.11. Ipasi lietoSanas ierobeZojumi un Ipasi lietoSanas nosacijumi, tostarp antimikrobialo un
pretparazitu veterinaro zalu lietoSanas ierobeZojumi, lai ierobeZotu rezistences veidoSanas
risku

Drikst ievadit tikai praktiz€joSs veterinararsts.

3.12. IerobeZojumu periods

Nav piemérojams.



4.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
4.1. ATKvet kods:

QLO1XX91

4.2. Farmakodinamiskas ipasibas

Tigilanola tiglata farmakodinamiska iedarbiba ir p&tita vairakos in vitro un in vivo petijumos pelem.
Nav veikti farmakodinamiskie pétijumi suniem vai uz tuklo $tinu audz&ja §tinam. Sajos nekliniskajos
farmakologiskajos pétijumos tika pieradits, ka tigilanola tiglats aktivize proteinkinazes C (PKC)
signalu kaskadi. Turklat $tinas, kas tiesi saskaras ar tigilanola tiglatu, tika ierosinata audzgja stinu
nekroze.

Pieradits, ka vienreiz&ja intratumorala tigilanola tiglata injekcija izraisa atru un lokalizétu ickaisuma
reakciju, aktivizgjot PKC, izjaucot audzgja asinsvadu sist€mu un ierosinot audzgja Stinu navi. Sie
procesi izraisija hemoragisku nekrozi un audzg&ja masas sabruksanu.

Ar tigilanola tiglatu arstetajiem suniem arsté$ana izraisa akiitu iekaisuma reakciju ar pietikumu un
eritému, kas plesas lidz audzéja malam un tuvakajam apvidum. Sada akiita iekaisuma reakcija parasti
pazid 48 lidz 96 stundu laika. Nekrotiska audzgja sabruksana tiek noverota 4 11dz 7 dienu laika p&c
arstéSanas, bet reizém ilgak. Suniem tai ir raksturiga audzgja melnésana, sarausanas un
“mikstinasanas”, ka ar1 biezi izdalijumi, kas sastav no audzgja atlieckam un sakaltusam asintm.
Nekrotiska audzgja masa saks atdalities caur is€misko virsmu, veidojot briici ar kabatu vai kraterveida
defektu. P&c tam veselie granulacijas audi atri aizpilda jaunas briices pamatni, un pilniga briices
noslégsanas parasti notiek 4 Iidz 6 nedelu laika.

So veterinaro zalu iedarbigumu un drofumu vértgja daudzcentru kliniskaja pétijuma, iesaistot 123
klientiem piederosus sunus ar vienu tuklo $tinu audzgju, kura lielums sakotngjas arstéSanas laika bija
lidz 10 cm®.

Pé&ttjuma tika ieklauti vienu gadu veci vai vecaki suni, kuriem bija diagnosticéts zemadas TSA, kas
atradas uz elkona vai distali no elkona vai elkona izauguma, vai adas TSA Ia vai IIla stadija bez
regionalo limfmezglu iesaistes vai bez sistémiskam slimibas kliniskajam pazimém. P&tfjuma
ieklautajiem suniem bija izm&rams audz&js, kas bija mazaks neka 10 cm® un nebija noberzts vai
nobrazts, ka ari nebija atjaunojies p&c kirurgiskas operacijas, staru terapijas vai sisteémiskas arstésanas.

Vienlaikus tika doti talak min&tie medikamenti. Prednizona vai prednizolona lietosana tika uzsakta 2
dienas pirms arst€Sanas petijuma laika deva 0,5 mg/kg kermena svara iekskigi divreiz diena 7 dienas
(2 dienas pirms arstéSanas, arstéSanas diena un 4 dienas p&c arsteésanas), pec tam 0,5 mg/kg kermena
svara vienreiz diena vél 3 dienas. Famotidina (0,5 mg/kg kermena svara iekskigi divreiz diena) un
difenhidramina (2 mg/kg kermena svara iekskigi divreiz diena) lietoSanu uzsaka p&tamas terapijas
diena un turpinaja 7 dienas. ArstéSanu ar §Tm veterinarajam zalém veica vienreiz terapijas diena un
atkartoti p&c 4 nedelam, ja tika konstattas audzgja paliekas. Audzgja reakcija tika mérita pec
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) skalas: pilniga atbildes reakcija (PAR),
dalgja atbildes reakcija (DAR), stabila slimiba (SS) vai progres€josa slimiba (PS).

Cetras nedélas péc pirmas arstésanas 60/80 (75 %) sunu bija panakta pilniga atbildes reakcija (PAR),
un veél péc cetram ned€]am PAR noveéroja 8/18 (44,4 %) pargjo sunu, kuri tika arsteti divreiz. Lidz ar
to kopuma 68/78 (87,2 %) sunu tika panakts PAR rezultats p&c vienas vai divam $o veterinaro zalu
devam. No arstetajiem suniem, kuriem bija PAR un kurus vargja apsekot 8 un 12 nedé€las pec pedgjas
injekcijas, attiecigi 59/59 (100 %) un 55/57 (96 %) sunu joprojam nenoveroja slimibas recidivu
arstétaja vieta.



So veterinaro zalu iedarbiba augstas pakapes audz&ju arsté$ana (nosakot péc citologiskas
klasifikacijas) tika verteta tikai ierobezota skaita gadijumu. P&ttjuma 10 no 13 audzgjiem, kuri tika
klasificeti ka “augstas pakapes” vai “ar aizdomam par augstu pakapi”, tika arstéti ar §$Tm veterinarajam
zalém. No tiem 5 gadijumos tika panakta pilniga atbildes reakcija pec 1 vai 2 arst€Sanas reizé€m, un
¢etros no Siem gadijumiem audzgjs joprojam nebija atgriezies 84 dienas pec pedgjas arstésanas reizes.
No 5 pilnigas atbildes reakcijas gadijumiem 3 gadijumos tika apstiprinats, ka audzgjs ir “augstas
pakapes”, un 2 gadijumos bija “aizdomas par augstu pakapi”.

Saja daudzcentru kliniskaja pétijuma 98 % sunu, kurus arstéja ar §im veterinarajam zalém, arstéta
audzgja vieta izveidojas briice (paredzama reakcija uz arstésanu). Sis brices 56,5 % gadijumu bija
pilniba sadzijusas 28. diena p&c arsteéSanas. L1dz 42. dienai p&c arsteésanas pilniba sadzijusi bija 76,5 %
briicu. Lidz 84. dienai p&c arst€Sanas pilniba sadzijusi bija 96,5 % bricu.

4.3. Farmakokinétiskas ipasibas

Tigilanola tiglata farmakokingtiskie parametri tika verteti petijuma, kura uzraudzija sist€émisko [imeni
plazma 10 suniem péc ieteicamas arst€Sanas devas intratumoralas injicéSanas 5 adas un

5 zemadas TSA. Dzivniekiem, kuriem audzgjs bija robezas no 0,1 11idz 6,8 cm’, tika lietota deva

0,5 mg/cm’® (= 0,5 ml/cm?) audzgja tilpuma, un iegiitais devu lielums bija diapazona no 0,002 lidz
0,145 mg/kg kermena svara (vidgji 0,071 mg/kg kermena svara).

Sakara ar atSkirigajam devam un paraugu nemsanas laika ierobezojumiem nebija iesp&jams ticami
noskaidrot Cmax un AUC vertibas, bet m&rfjumi liecina, ka vid€ja Cnax vertiba bija 5,86 ng/ml
(diapazons: 0,36 — 11,1 ng/ml) un vid&ja AUC.s vertiba bija 14,59 h*ng/ml (diapazons:

1,62-28,92 h*ng/ml). Liela variabilitate starp individiem tika noverota, nosakot eliminacijas
pusperiodu péc intratumoralas injekcijas, un ta svarstijas no 1,24 Iidz 10,8 stundam. Iesp&jams, ka
tigilanola tiglatam piemit trigerveida kin&tika (noturigs izdaliSanas atrums), jo tika konstatets
ievérojami 1saks pusperiods (0,54 stundas) p&c ta intravenozas infiizijas deva 0,075 mg/kg kermena
svara 12 suniem.

In vitro metabolitu skrininga sunu aknu mikrosomas tika pieradits, ka tigilanola tiglata eliminacijas
pusperiods hepatocttos ir 21,8 miniites un kopuma ir trispadsmit metaboliti. Metabolisma produkti bija
polaraki un ar augstaku oksidacijas pakapi neka pamatsavienojums. P&tfjumos pieradits, ka dazi sada
veida funkcionalo grupu aizvietojumi izraisa samazinatu in vitro biologisko aktivitati (> 60 reizu
mazaku PKC aktivitati neka pamatsavienojumam).

Tigilanola tiglata vai ta metabolitu izdaliSanas cel§ nav noteikts. Analizgjot ar §Tm veterinarajam zalem

arsteto sunu urina, fekaliju un siekalu paraugus, tigilanola tiglata klatbiitne tika konstatéta atseviskos
paraugos 11 — 44 ng/g (ml) Iimen1, nenoverojot Ipasas tendences vai konsekvences.

5. FARMACEITISKA INFORMACIJA

5.1. Biitiska nesaderiba

Ta ka nav veikti saderibas p&tfjumi, nelietot $1s veterinaras zales maisijuma ar citam veterinarajam
zaleém.

5.2. Deriguma termins

Veterinaro zalu deriguma termins$ izplatiSanai paredzetaja iepakojuma: 4 gadi.
Deriguma termins pec pirmreizgjas tiesa iepakojuma atverSanas: izlietot nekavgjoties.

5.3. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 C).
Nesasaldét.



Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
5.4. Tiesa iepakojuma veids un saturs

Bezkrasains stikla flakons ar hlorbutila gumijas aizbazni, aluminija vacinu un noraujamu augsgjo
polipropiléna disku, kas satur 2 ml.

Iepakojuma lielums:
1 flakons kartona kastite.

5.5. Ipasi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinasanai

Neizmest veterinaras zales kanalizacija vai kopa ar sadzives atkritumiem.

Visu neizlietoto veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinasanai izmantot nevajadzigo veterinaro zalu
nodosanas shémas saskana ar nacionalajam prasibam un jebkuram valsts atkritumu savakSanas
sistémam, kas piemerojamas attiecigajam veterinarajam zaleém.

6. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

QBiotics Netherlands B.V.

7. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURS(-I)

EU/2/19/248/001

8. PIRMAS TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIEgKIRgANAS DATUMS

Pirmas tirdzniecibas atlaujas pieskirSanas datums: 2020. gada 15. janvaris

9. VETERINARO ZALU APRAKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

10. VETERINARO ZALU KLASIFIKACIJA
Recepsu veterinaras zales.

Sikaka informacija par §Tm veterinarajam zalém ir pieejama Savienibas zalu datubaze
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

10


https://medicines.health.europa.eu/veterinary

II PIELIKUMS

CITI TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIEgKIRgANAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Nav.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMS
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UZ AREJA IEPAKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

KARTONA KASTITE

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

STELFONTA 1 mg/ml skidums injekcijam suniem

2. INFORMACIJA PAR AKTIVAJAM VIELAM

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. IEPAKOJUMA LIELUMS

2 ml

4. MERKSUGAS

Suni

| 5. INDIKACLJAS

| 6.  LIETOSANAS VEIDI

Intratumoralai lietoSanai.

| 7. IEROBEZOJUMU PERIODI

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Exp. {mm/gggg}
P&c caurdursanas izlietot nekavgjoties.

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. VARDI “PIRMS LIETOSANAS IZLASIET LIETOSANAS INSTRUKCIJU”

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

11. VARDI “LIETOSANAI DZIVNIEKIEM”
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LietoSanai dzivniekiem.

12.  VARDI “UZGLABAT BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA”

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 13. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

QBiotics Netherlands B.V.

‘ 14. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURI

EU/2/19/248/001

| 15. SERIJAS NUMURS

Lot {numurs}
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UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

FLAKONS 2 ml

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

STELFONTA

¢ U

‘ 2. AKTIVO VIELU KVANTITATIVIE DATI

tigilanol tiglate 1 mg/ml

| 3.  SERIJAS NUMURS

Lot {numurs}

| 4. DERIGUMA TERMINS

Exp. {mm/gggg}
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA

1. Veterinaro zalu nosaukums

STELFONTA 1 mg/ml skidums injekcijam suniem

2. Sastavs
Katrs ml satur:

Aktiva viela:
Tigilanola tiglats (tigilanol tiglate) 1 mg

Dzidrs, bezkrasains skidums.

3. Merksugas

Suni.

¢ U

4. LietoSanas indikacijas

Neopergjamu, nemetastatisku (p&c Pasaules veselibas organizacijas (WHO) klasifikacijas) turpmak
minéto tipu tuklo $iinu audzgju arst€Sanai suniem:

- Adas tuklo $tinu audz&ji (atrodas jebkura vieta uz suna),
- Zemadas tuklo $tinu audzgji, kas atrodas uz elkona vai distali no elkona vai elkona izauguma.

Audzgjam jabiit 8 cm® lielam vai mazakam, un tam jabiit viegli pieejama vietd, intratumoralas
injekcijas veikSanai.

5. Kontrindikacijas

Lai mazinatu $o veterinaro zalu izdali§anos no audzgja virsmas péc injekcijas, nelietot tuklo §tnu
audzgjiem ar traumétu virsmu.

Neievadit $is veterinaras zales tiesi kirurgiskajas robezas péc audzgja kirurgiskas iznemsanas.

6.  IpaSibridinajumi

Ipasi bridinajumi:

Sts veterinaras zales uz tuklo Siinu audzgjiem iedarbojas tikai injekcijas vieta, jo §1s veterinaras zales
nedarbojas sisteémiski. Tap&c nelietot §Ts veterinaras zales metastazu gadijuma. ArstéSana nenovers de
novo tuklo $tinu audzgju veidosanos.
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ArstéSana izraisa izmainas audu uzbiivé. Tapec ir maz ticams, ka pec arsté$anas histologiskajos
izmekl&jumos varés precizi noteikt audzgja pakapi.

Ipasi piesardzibas pasakumi dro$ai lietoganai mérksugam:

Ievadit §1s veterinaras zales tikai intratumorali, jo citi injic€Sanas veidi rada blakusparadibas. Nepielaut
nejausu intravenozu $o veterinaro zalu ievadisanu, jo tas var izraisit smagu sist€misku iedarbibu.

Pe&c tigilanola tiglata injic€Sanas zemadas audos pat maza koncentracija/deva arstétajiem suniem
novéroja nemieru un vokalizaciju, ka art smagas lokalas reakcijas injekcijas vietas. Injic€Sana ne-
neoplastiskajos audos var radit parejosu, lokalu reakciju, kas veido lokalizetu iekaisumu, tusku,
apsartumu un sapes. P&c tigilanola tiglata subkutanas injic€Sanas ir novéroti briicu veidoSanas
gadijumi.

ArstéSana izraisa ievérojamu lokalu iekaisuma reakciju, kas parasti ilgst lidz apméram 7 dienam.
Pamatojoties uz veterinararsta klinisko novertéjumu, jaapsver iesp&ja par papildu atsapinasanas
nepieciesamibu. Lietojot parsgjus, tie jauzliek valigi, lai nodro§inatu vietu paredzamajai lokalai tuskai.

Audzgju arsteSana glotadas-adas rajona (acu plakstinos, vulva, adas kroku atvergs, anusa, mutg) un
ekstremitates (piem., kepas, ast€) var ietekmét to funkcionalitati, un var attistities lokala cirkulacijas
disfunkcija ekstremitates, ko veicina lokala iekaisuma atbildes reakcija arst€Sanas vieta, tapec var
rasties audu zudums un iesp&jama nepiecieSamiba p&€c amputacijas.

Sis veterinaras zales ir kairinosas, tapec nelietot tas jutigu audu, jo 1pasi acu, tuvuma.

Lai mazinatu ar tuklo $tinu degranulaciju un histamina izdaliSanos saistitu lokalu un sist€misku
blakusparadibu rasanos, visiem arstétajiem suniem gan pirms, gan p&c arstésanas janodrosina
paligterapija, kas sastav no kortikosteroidiem un H1 un H2 receptoru blokatoriem.

Informét sunu 1pasniekus, ka dzivnieks janovero uz iesp&jamo tuklo $tinu degranulacijas pazimju
rasanos. Tas ietver vem$anu, anoreksiju, spécigas sapes, letargiju, &stgribas trilkumu vai plasu
pietikumu. Ja novérotas degranulacijas pazimes, uzreiz jasazinas ar arst€joso veterinararstu, lai varétu
nekavgjoties uzsakt atbilstosu arstésanu.

P&c So veterinaro zalu lietoSanas sunim vienmér jabiit pieejamam dzeramajam Gdenim.

Nav noteikts So veterinaro zalu droSums suniem, jaunakiem par 12 meéneSiem.

Audzgjiem, kas pilniba lokaliz&ti zemadas audos bez pazim&m adas slani, var biit griiti izveidot izejas
vietu nekrotisko audu iznemsanai. Tapec var biit nepiecieSams iegriezums, lai nodrosinatu nekrotisko
audu drenazu.

Noverst iesp&ju, ka dzivnieki varétu apest audzgja atliekas.

Sis veterinaras zales drikst ievadit tikai praktiz€joss veterinararsts.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura icvada veterinaras zales dzivniekiem:

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro profesionalim (veterinararstam):

Veterinararstiem jainformé dzivnieku pasnieki par Tpasiem piesardzibas pasakumiem, kas javeic
majas.

Personam ar zinamu pastiprinatu jutibu pret tigilanola tiglatu vai propilénglikolu jaizvairas no saskares
ar §Tm veterinarajam zaleém. Sis veterinaras zales ir kairinoSas un var potenciali izraisit adas
sensibilizaciju.
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P&c nejausas pasinjic€Sanas var rasties smagas, lokalas iekaisuma reakcijas, tostarp sapes, pietikums,
apsartums un potenciala briices veidoSanas/nekroze, kuru var novérot vairakus ménesus. ArstéSanas
laika jaievero piesardziba, lai izvairTtos no pasinjic€Sanas. Suniem arstéSanas laika ar STm
veterinarajam zalém ir atbilstosi jaierobeZo kustibas, tostarp ar sedaciju, ja nepieciesams. So
veterinaro zalu ievadiSanai izmantot Luer lock tipa §lirci. Ja notikusi nejausa pasinjicéSana,
nekavéjoties mekleét medicinisko palidzibu un uzradit lietoSanas instrukciju arstam.

Izvairities no nejausas saskares ar adu vai actm vai nejausas norisanas. Uzreiz pec ievadiSanas var
notikt So veterinaro zalu izdali$anas no injekcijas vietas. Rikojoties ar §Tm veterinarajam zalém un/vai
pieskaroties injekcijas vietai, izmantot individualos aizsardzibas lidzeklus, kas ietver
vienreizlietojamus, necaurlaidigus cimdus un aizsargbrilles. Ja §Ts veterinaras zales nonakusas uz adas
vai acTs, nekavgjoties skalot skarto adu vai acis ar tideni. Ja paradas tadi simptomi ka lokals apsartums
un pietikums vai §1s veterinaras zales tikusas noritas, konsultéties ar arstu un uzradit vinam lietoSanas
instrukciju.

Nav pieradits $o veterinaro zalu droSums griitniecibas vai bérna zidiSanas laika. Griitniec€m un
sievietém, kuras baro bérnu ar kriiti, jaizvairas, no nejausas pasinjic€Sanas, saskares ar injekcijas vietu,
izplidu$ajam veterinarajam zalém un audzgja atmirusajam dalam.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro dzivnieka ipasniekam:

Briices atmirus$as dalas var saturét nelielu daudzumu tigilanola tiglata. Ja no briices spécigi izdalas
atmirusas dalas, kas var notikt pirmajas ned€las p&c So veterinaro zalu ievadiSanas, briice ir janosedz.
Ja briices sadziSanas laika tas nosegSana ir kontrindic€ta, janovers suna saskare ar bérniem. Ar briices
atmiru$ajam dalam jarikojas tikai aizsargapgérba (vienreizlietojamos cimdos).

P&c jebkadas saskares ar briices atmiru$ajam dalam skarta(-s) kermena vieta(-s) ir riipigi janomazga.
Aptraipitas vietas vai gulvieta ir ripigi janotira/janomazga.

Nav pieradits $o veterinaro zalu droSums griitniecibas vai bérna zidisanas laika. Griitniec€m un
sievieteém, kuras baro b&rnu ar kriiti, jauzmanas, lai nesaskartos ar injekcijas vietu, izpliduSajam

veterinarajam un audzgja atliekam.

Grisniba un laktacija:

Nav pieradits $o veterinaro zalu droSums suniem griisnibas vai laktacijas laika, vai vaislai paredzetiem
suniem. Tade] $adiem dzivniekiem nav ieteicams lietot $Is veterinaras zales.

Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi:

Nav zinama.

Nav veikti Tpasi mijiedarbibas p&tijumi ar §Tm veterinarajam zalém, bet lauka pétijumos nav novérota
mijiedarbiba, lietojot vienlaikus ar kortikosteroidiem (prednizonu/prednizolonu) un H1 un

H2 receptoru blokatoriem (pieméram, difenhidraminu/hlorfeniraminu un famotidinu) vai ar opioidu
grupas pretsapju lidzekliem (piem&ram, tramadola hidrohloridu).

Vienlaiciga lietoSana ar nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NSPL) nav petita klmiskaja
pamatpétijuma, jo tos nav ieteicams lietot vienlaikus ar kortikosterotdiem.

Pardoze&sana:

Laboratoriskaja droSuma pétijuma, ko veica ar jauniem, veseliem biglu Skirnes viriskas kartas suniem,
tika noverotas pardozgSanas pazimes, piemeram, vemsana, p&c 15 mintsu ilgas tigilanola tiglata
intravenozas infuizijas deva 0,05 mg/kg kermena svara. V&l citas pazimes, piem&ram, grilosanas,
tahipnoja un guléSana uz saniem, radas péc 15 miniisu ilgas So veterinaro zalu intravenozas infiizijas
deva 0,10-0,15 mg/kg kermena svara. Ss pazimes bija smagas, bet pargaja bez arstéanas. Péc 15
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mintsu ilgas intravenozas infuzijas deva 0,225 mg/kg kermena svara tika noverota apatija, midriaze,
krampji un tad nave.

So veterinaro zalu pardozesanai antidots nav zinams. Ja pardozeSanas laika vai p&c tas rodas
blakusparadibas, piemérot atbalsta terapiju pec arst€josa veterinararsta ieskatiem.

Biutiska nesaderiba:

Ta ka nav veikti saderibas p&tijumi, nelietot $1s veterinaras zales maisijuma ar citam veterinarajam
zalem.

7. Blakusparadibas

Suni:

Loti biezi (>1 dzivniekam / 10 arstétiem dzivniekiem):

Tilitejas sapes péc injekcijas *, sapes injekcijas vieta °,
briice *, klibums > *, vem3ana®, tahikardija®,

Biezi (1 lidz 10 dzivniekiem / 100 arstétiem dzivniekiem):

Eritéma injekcijas vieta *¢, infekcija injekcijas vieta °, pietiikums injekcijas vieta®, ®, zilums
injekcijas vietd °, tiiska injekcijas vieta *, réta uzklasanas vieta *, adas ¢ilas °, uzvedibas traucgjumi
3, palielinats limfmezgls (lokalizéts) *, diareja °,

anémija °, neitrofilija *, paaugstinats neitrofilo leikocTtu skaits *, hipoalbumin&mija *, leikocitoze *,
monocitoze °, paaugstinats kreatinkinazes Imenis *, klibums **, neoplazija *,

trice °, cistits >, tahipnoja 3 nieze 3, letargija 3.4 anoreksija 3 samazinata gstgriba 3, svara zudums >,
pireksija *

Retak (1 Iidz 10 dzivniekiem / 1 000 arstétiem dzivniekiem):

Mezglinu veidosanas injekcijas vieta (parejosa)’, pirksta amputacija, ekstremita$u amputacija, astes
amputacija °, neatbilstosa defekacija *, nemiers °, asino$ana °, asinsrites traucgjumi *°, tahikardija *,
regurgitacija °, védera pliSanas °, meléna *, holestaze °,

hiperkalémija *, proteiniirija *, leikocitoze *, palielinats stabikodolaino leikocttu skaits *,
trombocitop@nija *, trombocitoze *, paaugstinats alanina aminotransferazes (ALT) limenis *,
paaugstinats sarmainas fosfatazes (ALP) ITmenis seruma °, paaugstinats kop&ja bilirubina Iimenis °,
paaugstinats gamma-glutamiltransferazes (GGT) limenis °, paaugstinats trigliceridu Itmenis °,
paaugstinats urinvielas slapekla (BUN) Iimenis asinis °, miegainiba®, neiropatija *, Iekme *,
poliiirija °, urina nesaturésana °, flegmona (celulits) *, lokala adas atdali$anas (briices lobisanas)*,
dermatits 3, laiziSanas >, makulopapulari izsitumi 3 nieze *, anoreksija 4 nobrazums *, samazinata
&stgriba *, dehidratacija *, polidipsija *, anafilaktiska tipa reakcija ®

Nenoteikts biezums (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):

Kunga ¢iila ®, asinoSana °, hipovolemiskais $oks °

! Bri¢u veido$anas ir paredzama reakcija uz arstéSanu, un ta ir sagaidama péc o veterinaro zalu licto$anas visos
gadijumos. Galvenaja lauka petfjuma lielakajai dalai pacientu maksimalais briices laukums tika noverots 7
dienas p&c arste$anas, lai gan neliela skaita gadijumu briices izmérs palielinajas lidz pat 14 dienam péc
arstéSanas. Lielaka dala briicu pilniba atjaunojas epitelizgjoties 28 lidz 42 dienu laika p&c arsté$anas (atseviskos
gadijumos briice sadzija lidz 84. dienai). Vairuma gadijumu briices laukums palielinasies, palielinoties audzgja
izméram. Tom@r tas nav uzticams briices lieluma vai smaguma pakapes, ka arT dzisanas ilguma prognoz&tajs. STs
brilces sadzist pec sekundaras dzidanas ar minimalu iejauk$anos. Arst&josais veterinararsts var pieprasit veikt
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briicu apriipes pasakumus, ja tos uzskata par nepieciesamiem. DziSanas atrums ir atkarigs no briices licluma.
Briices var attistities, aptverot ievérojami lielakas platibas neka audzgja sakotngjais izméers.

2 arstétaja ekstremitate.
3 vieglas Iidz vidgji smagas
4
smagas
5 un svarigu audu zudums

¢ audzgja Stinu degranulacijas rezultata, manipulgjot ar tuklo $tinu audzgjiem. Lai samazinatu vietgjo un
sistémisko blakusparadibu, kas saistitas ar mastocitu degranulaciju un histamina atbrivo$anos, rasanos, visiem
arstétajiem suniem janodro$ina vienlaiciga atbalsta terapija, kas sastav no kortikosteroidiem un H1 un H2
receptoru blokatoriem, gan pirms, gan p&c arstésanas.

Ir svarigi zinot par blakusparadibam. Tas lauj pastavigi uzraudzit veterinaro zalu drosumu. Ja
noverojat jebkuras blakusparadibas, arT tas, kas nav mingtas $aja lietoSanas instrukcija, vai domajat, ka
zales nav iedarbojusas, ludzu, informgjiet savu veterinararstu. Jiis varat zinot par jebkuram
blakusparadibam arf tirdzniecibas atlaujas turétajam vai ta viet§jam parstavim, izmantojot
kontaktinformaciju §s instrukcijas beigas vai nacionalo zinosanas sisteému: {informacija par nacionalo
zinoSanas sisteému}

8. Deva katrai dzivnieku sugai, lietoSanas veids un metode

Sis veterinaras zales ir pieejamas vienas devas flakona un ir paredz&tas intratumoralai injekcijai.

Arstélanai paredzeta tuklo $tinu audzéja (TSA) virsmai jabit neskartai, lai pec intratumolaras
injekcijas mazinatu $o veterinaro zalu izdaliSanos no audzgja virsmas.

Pirms $o veterinaro zalu ievadiSanas ir svarigi, ka tiek uzsakta vienlaiciga arstéSana (ar
kortikosteroidiem, H1 un H2 receptoru blokatoriem), lai mazinatu tuklo §tinu degranulacijas risku.
Skatit talak sadalu “Vienlaiciga arstéSana”.

levadit §Ts veterinaras ziles viena deva 0,5 ml uz 1 cm® audz&ja tilpuma, aprékinot dozésanas diena
(p&c vienlaicigo terapiju uzsakSanas) saskana ar zemak noraditajiem vienadojumiem:

Audzgja lieluma aprekins:

Audzgja tilpums (cm®) = (garums (cm) x platums (cm) x augstums (cm)) x %

Devas aprékins:

Injicé$anai paredzéta STELFONTA deva (ml) = audzg&ja tilpums (cm®) x 0,5

So veterinaro zalu maksimala deva ir 0,15 ml/kg kermena svara (atbilst 0,15 mg tigilanola tiglata/kg
kermena svara), vienam sunim ievadot ne vairak ka 4 ml neatkarigi no arst€§jamo audzgju skaita,
audzgja tilpuma vai suna kermena svara.

So veterinaro zalu minimala deva ir 0,1 ml neatkarigi no audzgja tilpuma vai suna kermena svara.

9. Ieteikumi pareizai lietoSanai
Pirms arstésanas veikt atbilstosus higiénas pasakumus (pieméram, noskiit arst€jamo vietu).

Kad noteikta pareiza So veterinaro zalu deva, ievilkt vajadzigo So veterinaro zalu daudzumu sterila
Luer lock tipa §lirce ar 23-27 G adatu.
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Izvairities no lieckam manipulacijam ar audzgju, lai mazinatu degranulacijas risku. Veicot injekciju,
iedurt adatu audzgja masa caur vienu injekcijas vietu. Vienmerigi spiezot §lirces virzuli, védek]veida
kustinat adatu uz prieksu un atpakal, lai injic€tu $Ts veterinaras zales dazadas audzgja vietas.
Uzmanities, lai injekcijas tiktu veiktas tikai audz&ja masa (injekciju nedrikst veikt audzgja malas vai
arpus tam).

Kad ievadita visa So veterinaro zalu deva, nogaidit 5 sekundes, lai zales izklied&tos audos, un tikai tad
izvilkt adatu no audzgja.

Pirmaja diena p&c arstéSanas briice ir janosedz, lai noverstu tiesu saskari ar atlikusajam veterinarajam
zalém vai zalém, kas izdalas no injekcijas vietas, ka arT So veterinaro zalu laiziSanu. Rikojoties ar
briices pars€ju, lietot cimdus, lai izvairitos no tieSas saskares ar §Tm veterinarajam zalém. Ja
pastiprinati izdalas briices atmirusas dalas, kas var notikt pirmajas nedg€las pec So veterinaro zalu
ievadiSanas, briice ir janosedz.

Ja 4 nedglas pec sakotngjas arst€Sanas ir saglabajusies audzgja audi un atlikusas audzgja masas virsma
ir vesela, var ievadit otru devu. Pirms otras devas ievadiSanas jaizméra atlikusa audzgja lielums un

jaaprékina jauna deva.

Vienlaiciga arsté$ana

Lai mazinatu tuklo $tinu degranulacijas iesp&jamibu, arstgjot ar STm veterinarajam zalém, vienlaikus
katru reizi papildus jalieto $adas zales:

Kortikosteroidi (iekS$kigi lietojams prednizons vai prednizolons): arst€$ana jasak 2 dienas pirms
arstéSanas ar §Tm veterinarajam zalém kopgja deva 1 mg/kg kermena svara, lietojot iekskigi 0,5 mg/kg
kermena svara, divreiz diena (per os bis in die (PO BID)) un jaturpina lietot katru dienu lidz 4 dienam
pec arsteSanas ar §Tm veterinarajam zalém (t.i., kopa 7 dienas). Pec tam kortikosteroidu deva
jasamazina Iidz vienai devai 0,5 mg/kg kermena svara iekskigi vienreiz diena (per os omne in die (PO
OID)) nakamas 3 dienas.

H1 un H2 receptoru blokatori: arstéSana jauzsak viena diena ar So veterinaro zalu ievadiSanu un
jaturpina 8 dienas.
10. IerobeZojumu periods

Nav piemérojams.

11. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapt (2 C—8°C).

Nesasaldét.

Flakonu uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Deriguma termins pec pirmreizgjas tiesa iepakojuma atverSanas: izlietot nekavéjoties.

Nelietot §1s veterinaras zales, ja beidzies deriguma termins, kas noradits mark&uma vai uz kastites péc
Exp. Deriguma termins$ attiecinams uz ménes$a p&dgjo dienu.

12. Ipasi noradijumi atkritumu iznicinasanai

Neizmest veterinaras zales kanalizacija vai kopa ar sadzives atkritumiem.
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Visu neizlietoto veterinaro zalu vai to atkritumu iznicina$anai izmantot nevajadzigo veterinaro zalu
nodoSanas sh&émas saskana ar nacionalajam prasibam un jebkuram valsts atkritumu savaksanas
sisttmam, kas piem&rojamas attiecigajam veterinarajam zaleém.

13. Veterinaro zalu klasifikacija

Recepsu veterinaras zales.

14. Tirdzniecibas atlaujas numuri un iepakojuma lielumi
EU/2/19/248/001

Iepakojuma lielums: 2 ml flakons.

15. Datums, kad lietoSanas instrukcija ped€jo reizi parskatita
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm veterinarajam zalém ir pieejama Savienibas zalu datubaze
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktinformacija:

Tirdzniecibas atlaujas turétajs:
QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Niderlande

Par sérijas izlaidi atbildigais razotajs:
Virbac

1% avenue

2065mL1ID

06516 Carros

Francija

Viet€jie parstaviji un kontaktinformacija, lai zinotu par iesp&jamam blakusparadibam:

Lai iegtitu papildu informaciju par §Im veterinarajam zalém, lidzam sazinaties ar tirdzniecibas atlaujas

turétaja vietejo parstavi.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

VIRBAC BELGIUM NV VIRBAC
Esperantolaan 4 1°* avenue 2065 m LID
BE-3001 Leuven FR-06516 Carros

Tel: +32-(0)16 387 260 Pranciizija

Tel: +372 56480207
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Peny0auka bearapus
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Opanuus

Ten: +3592 8100173

Ceska republika

VIRBAC Czech Republic s.r.0.
Zitavského 496

CZ-156 00

Praha 5

Tel.: +420 608 836 529

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tfl: +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: +372 56480207

EAiLGoo

VIRBAC HELLAS Movonpocmnn A.E.
13° yAn E.O. ABnvav — Aopiag,
EL-14452, Metapdpomon

TnA. : +30-2106219520

Espaia
VIRBAC Espaiia SA
Angel Guimera 179-181

ES-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona)

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

France

VIRBAC France

13° rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55
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Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Belgique / Belgien

Tel: +32-(0)16 387 260

Magyarorszag

VIRBAC HUNGARY KFT
Dozsa Gyorgy ut 84. B épiilet
HU-1068 Budapest

Tel: +36703387177

Malta

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

Tel: (+61) 7 3870 8933

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 o.0.

ul. Putawska 314

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

Portugal

VIRBAC de Portugal Laboratorios LDA
Ruado Centro Empresarial

Edif.13-Piso 1- Escrit.3

Quinta da Beloura

PT-2710-693 Sintra

Tel: + 351 219 245 020



Hrvatska

Centralna Veterinarska Agencija d.o.o. (CVA)

Prve Ravnice 2e
HR-10000 Zagreb
Tel: +38591 4655115

Ireland

Mclnerney & Saunders
38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 E0A2

Ireland

Tel: 44 (0)-1359 243243

island

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

Simi: (+61) 7 3870 8933

Italia

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
IT-20142 Milano

Tel: +3902409247 1

Kvzpog

VIRBAC HELLAS Movonpocwnn SA
13° yAn E.O. ABnvav — Aopiag,
EL-14452, Metapdpopmon

EX\éda

TnA. : +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

1¥° avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

Tel: +372 56480207

17. Cita informacija

Darbibas mehanisms

Romaéania

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Franta

Tel: +40 21 310 88 80

Slovenija

VIRBAC

1°© avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

Tel: +386 1 2529 113

Slovenska republika
VIRBAC Czech Republic s.r.o.
Zitavského 496

156 00 Praha 5

Ceska republika

Tel.: +420 608 836 529

Suomi/Finland

VIRBAC

1¥* avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Ranska

Puh/Tel: +358-9-225 2560

Sverige

Box 1027

VIRBAC Danmark A/S Filial Sverige
SE-171 21 Solna

Sverige

Tel: +45 75521244

United Kingdom (Northern Ireland)
Mclnerney & Saunders

38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 EOA2

Ireland

Tel: 44 (0)-1359 243243

Tigilanola tiglata farmakodinamiska iedarbiba ir pétita vairakos in vitro un in vivo petijumos pelem.
Nav veikti farmakodinamiskie p&tfjumi suniem vai uz tuklo §tinu audz&ja §tinam. Sajos nekliniskajos
farmakologiskajos pétijumos tika pieradits, ka tigilanola tiglats aktivize proteinkinazes C (PKC)
signalu kaskadi. Turklat $iinas, kas tiesi saskaras ar tigilanola tiglatu, tika ierosinata audzgja Stinu
nekroze.
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Pieradits, ka vienreizgja intratumorala tigilanola tiglata injekcija izraisa atru un lokalizétu iekaisuma
reakciju, aktivizgjot PKC, izjaucot audzgja asinsvadu sist€mu un ierosinot audz€ja $tinu navi. Sie
procesi izraisija hemoragisku nekrozi un audzg&ja masas sabruksanu.

Ar tigilanola tiglatu arstetajiem suniem arsteéSana izraisa akiitu iekaisuma reakciju ar pietikumu un
eritému, kas plesas 1idz audz&ja malam un tuvakajam apvidum. Sada akita iekaisuma reakcija parasti
pazid 48 Iidz 96 stundu laika. Nekrotiska audzgja sabruksana tiek noveérota 4 lidz 7 dienu laika péc
arstéSanas, bet reizém ilgak. Suniem tai ir raksturiga audzgja meln&sana, sarausanas un
“mikstinaSanas”, ka ar1 biezi izdalijumi, kas sastav no audzgja atlieckdm un sakaltusam asintm.
Nekrotiska audzgja masa saks atdalities caur iS€misko virsmu, veidojot briici ar kabatu vai kraterveida
defektu. Pec tam veselie granulacijas audi atri aizpilda jaunas briices pamatni, un pilniga briices
noslégsanas parasti notiek 4 lidz 6 nedelu laika.

Iedarbigums

So veterinaro zalu iedarbigumu un droSumu vertgja daudzcentru kliiskaja petijuma, iesaistot 123
klientiem piederosus sunus ar vienu tuklo $iinu audzgju, kura lielums sakotngjas arstéSanas laika bija
lidz 10 cm®.

Pé&tijuma tika ieklauti vienu gadu veci vai vecaki suni, kuriem bija diagnosticéts zemadas TSA, atradas
uz elkona vai distali no elkona vai elkona izauguma, vai adas TSA Ia vai Illa stadija bez regionalo
limfmezglu iesaistes vai bez sist€tmiskam slimibas kliniskajam pazim&m. Petijuma ieklautajiem
suniem bija izmérams audzgjs, kas bija mazaks neka 10 cm® un nebija noberzts vai nobrazts, ka ar
nebija atjaunojies péc kirurgiskas operacijas, staru terapijas vai sistémiskas arstésanas.

Vienlaikus tika doti talak minétie medikamenti. Prednizona vai prednizolona lietoSana tika uzsakta 2
dienas pirms arstéSanas pétijuma laika deva 0,5 mg/kg kermena svara iekskigi divreiz diena 7 dienas
(2 dienas pirms arstéSanas, arst€Sanas diena un 4 dienas p&c arst€Sanas), pec tam 0,5 mg/kg kermena
svara vienreiz diena vél 3 dienas. Famotidina (0,5 mg/kg kermena svara iekskigi divreiz diena) un
difenhidramina (2 mg/kg kermena svara iekskigi divreiz diena) lietoSanu uzsaka p&tamas terapijas
diend un turpindja 7 dienas. ArstéSanu ar $Tm veterinarajam zalém veica vienreiz terapijas diena un
atkartoti pec 4 nedélam, ja tika konstatetas audzgja paliekas. Audzgja reakcija tika merita p&c
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) skalas: pilniga atbildes reakcija (PAR),
dalgja atbildes reakcija (DAR), stabila slimiba (SS) vai progres€josa slimiba (PS).

Cetras nedglas péc pirmas arstésanas 60/80 (75 %) sunu bija panakta pilniga atbildes reakcija (PAR),
un vel péc ¢etram nedélam PAR novéroja 8/18 (44,4 %) pargjo sunu, kuri tika arsteti divreiz. Lidz ar
to kopuma 68/78 (87,2 %) sunu tika panakts PAR rezultats pec vienas vai divam $o veterinaro zalu
devam.

No arstétajiem suniem, kuriem bija PAR un kurus vargja apsekot 8 un 12 ned€las p&c pedejas
injekcijas, attiecigi 59/59 (100 %) un 55/57 (96 %) sunu joprojam nenoveroja slimibas recidivu
arstétaja vieta.

So veterinaro zalu iedarbiba augstas pakapes audzgju arstesana (nosakot péc citologiskas
klasifikacijas) tika verteta tikai ierobezota skaita gadijumu. P&tijuma 10 no 13 audzgjiem, kuri tika
klasificeti ka “augstas pakapes” vai “ar aizdomam par augstu pakapi”, tika arstéti ar §STm veterinarajam
zaleém. No tiem 5 gadijumos tika panakta pilniga atbildes reakcija pec 1 vai 2 arst€Sanas reizé€m, un
¢etros no Siem gadijumiem audzgjs joprojam nebija atgriezies 84 dienas péc peédejas arstéSanas reizes.
No 5 pilnigas atbildes reakcijas gadijumiem 3 gadijumos tika apstiprinats, ka audzgjs ir “augstas
pakapes”, un 2 gadijumos bija “aizdomas par augstu pakapi”.

Saja daudzcentru kliniskaja pétijuma 98 % sunu, kurus arstgja ar §Tm veterinarajam zalém, arsteta
audz&ja vieta izveidojas briice (paredzama reakcija uz arstesanu). Sis briices 56,5 % gadfjumu bija
pilniba sadzijusas 28. diena péc arstéSanas. L1dz 42. dienai p&c arsteésanas pilniba sadzijusi bija 76,5 %

bricu. Lidz 84. dienai p&c arstéSanas pilniba sadzijusi bija 96,5% briicu.

Farmakokinétika
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Tigilanola tiglata farmakokingtiskie parametri tika verteti petijjuma, kura uzraudzija sistemisko Iimeni
plazma 10 suniem péc ieteicamas arste€Sanas devas intratumoralas injic€Sanas 5 adas un 5 zemadas
TSA. Dzivniekiem, kuriem audz&js bija robezas no 0,1 1idz 6,8 cm?, tika lietota deva 0,5 mg/cm’ (=
0,5 ml/cm®) audzgja tilpuma, un iegiitais devu lielums bija diapazona no 0,002 lidz 0,145 mg/kg
kermena svara (vidgji 0,071 mg/kg kermena svara).

Sakara ar atSkirigajam devam un paraugu nemsanas laika ierobeZojumiem nebija iespg&jams ticami
noskaidrot Cpax un AUC vertibas, bet merijumi liecina, ka vidgja Cmax vErtiba bija 5,86 ng/ml
(diapazons: 0,36-11,1 ng/ml) un vidéja AUC, vertiba bija 14,59 h*ng/ml (diapazons:

1,62-28,92 h*ng/ml). Liela variabilitate starp individiem tika noverota, nosakot eliminacijas
pusperiodu péc intratumoralas injekcijas, un tas svarstijas no 1,24 Iidz 10,8 stundam. Iesp&jams, ka
tigilanola tiglatam piemit trigerveida kingtika (noturigs izdaliSanas atrums), jo tika konstatéts
ievérojami 1saks pusperiods (0,54 stundas) péc ta intravenozas infiizijas deva 0,075 mg/kg kermena
svara 12 suniem.

In vitro metabolitu skrininga sunu aknu mikrosomas tika pieradits, ka tigilanola tiglata eliminacijas
pusperiods hepatocitos ir 21,8 miniites un kopuma ir trispadsmit metaboliti. Metabolisma produkti bija
polaraki un ar augstaku oksidacijas pakapi neka pamatsavienojums. P&tijumos pieradits, ka dazi §ada
veida funkcionalo grupu aizvietojumi izraisa samazinatu in vitro biologisko aktivitati (> 60 reizu
mazaku PKC aktivitati neka pamatsavienojumam).

Tigilanola tiglata vai ta metabolitu izdaliSanas cel$ nav noteikts. Analizgjot ar §STm veterinarajam zalém

arst€to sunu urina, fekaliju un siekalu paraugus, tigilanola tiglata klatbiitne tika konstateta atseviskos
paraugos 11-44 ng/g (ml) limenT nenoverojot Tpasas tendences vai konsekvences.
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