1.sz. MELLEKLET

A KESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA



1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

STELFONTA 1 mg/ml oldatos injekci6 kutyak részére

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden ml tartalmaz:

Hatdanyag:
Tigilanol-tiglat 1 mg

Segédanyagok:

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd: 6.1 szakasz.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Célallat fajok

Kutya.

4.2 Terapiés javallatok célallat fajonként

A nem eltavolithatd, attétet nem képez6é (WHO staging) hizésejtes daganat alabbi tipusainak kezelésére
kutyaknal:

- kutén hizosejtes daganat (barhol helyezkedik el a kutyan)

és

- akonyok vagy a csank teriiletén, illetve azoktol disztalisan elhelyezkedd szubkutan hizdsejtes
daganat.

A daganat térfogata nem haladhatja meg a 8 cm®-t, és tigy kell elhelyezkednie, hogy az lehetévé tegye
az intratumoralis injekcié beadasat.

4.3 Ellenjavallatok

Annak érdekében, hogy az injekci6 beadasakor minimalizalhato6 legyen a készitmény daganat
felszinérol torténd szivargasa, ne alkalmazza nem ép feliileti hizosejtes daganatok esetén.
A daganat sebészi eltavolitasat kovetéen ne adja be a készitményt kozvetleniil a sebészi szélbe.

4.4  Kulonleges figyelmeztetesek minden céléllat fajra vonatkozoan

A STELFONTA hizdsejtekre kifejtett hatasa az injekcio beadasanak helyére korlatozadik, mivel
szisztémasan nem aktiv. A STELFONTA ezért nem alkalmazhatd attétes betegségeknél. A kezelés
nem akadalyozza meg a de novo hizdsejtes daganatok kialakulasat.

A kezelés megvaltoztatja a szdvet szerkezetét, ezért a kezelés utan valoszinlileg mar nem végezhet6 el
a tumor grade pontos szévettani meghatarozasa.



45 Az alkalmazéssal kapcsolatos kuldnleges 6vintézkedések

A kezelt allatokra vonatkozé kiilonleges évintézkedések:

A készitményt szigortan intratumoralisan kell beadni, mivel az injekcié egyéb beadasi mddjaihoz
mellékhatasok tarsulnak. A véletlen intravénas (iv.) beadast minden esetben kerilni kell, mivel ez
varhatoan stlyos szisztémas hatasokat eredményez. A tigilanol-tiglat szubkutén szévetekbe torténd
beadasat kovetden még alacsony koncentraciok/dozisok esetén is a kezelt kutyaknal nyugtalansag és
ugatas, valamint az injekcid beadasi helyén sulyos helyi reakciok jelentkeztek. A nem neoplasztikus
szOvetekbe torténd beadas atmeneti, helyi reakciét valthat ki, amely helyi gyulladast, 6démét,
vorosséget és fajdalmat eredményez. A tigilanol-tiglat szubkutan beadasat kovetden sebesedést
figyeltek meg.

A kezelés jelentds helyi gyulladasos reakciot valt ki, amely altalaban

maximum 7 napig tart. A sebekkel kapcsolatos tovabbi informéacidt lasd: 4.6 és 5.1 szakasz. Szikség
esetén az allatorvosi vizsgalat alapjan mérlegelni kell a kiegészit6 fajdalomcsillapitast. A felhelyezett
kotés ne legyen tul szoros, igy teret engedhet a varhatd helyi 6démanak.

A mukokutan teriileteken (szemhéjak, vulva, fitymanyilas, anus, szaj) és a végtagokon (pl. mancsok,
farok) elhelyezkedd daganatok kezelése csokkentheti ezen teriiletek miikdéképességét, tovabba a
végtagokon a keringeés lokalizalt csokkenéseéhez vezethet a kezelés helyénél fellép6 gyulladasos
reakcio miatt, aminek kdvetkeztében szovetvesztés léphet fel és amputécio valhat szlikségessé.

A készitmény, irritativ hatasu, ezért érzékeny szovetek, kiilondsen a szem kozelében torténd
alkalmazasat kertlni kell.

A hizbsejtek degranulécidjaval és a hisztamin-felszabadulassal kapcsolatos, helyi és szisztémas
mellékhatasok kialakulasanak csokkentése érdekében minden kezelt kutyanak egyidejiileg tamogato
kezelést kell adni a kezelés el6tt és utan is, amely kortikoszteroidokbdl, valamint H1- és H2-receptor-
blokkolo szerekbdl all (1asd 4.9 szakasz).

Fel kell hivni a tulajdonos figyelmét, hogy Ugyeljen a lehetséges hizdsejt degranulécids reakcidk
tineteire. Ide tartozik, a hanyas, az anorexia, a sulyos fajdalom, a levertség, az étvagytalansag vagy a
kiterjedt duzzanat. Amennyiben degranulécid jeleit észlelik, haladéktalanul kapcsolatba kell Iépni a
kezel6 allatorvossal, hogy azonnal el lehessen kezdeni a megfeleld kezelést.

A kezelés utan folyamatosan rendelkezésre kell allnia itatdviznek.

A készitmény artalmatlansagat 12 hénaposnal fiatalabb kutyaknal nem igazoltak.

Azon daganatok esetében, amelyek teljes egészében a szubkutan rétegben helyezkednek el és nem
érintik a dermiszt, nehézségbe tkdzhet, hogy az elhalt szévet a Kilrliléshez utat talaljon. Ez
bemetszést tehet szilkségessé, hogy az elhalt szovet tavozasa lehet6vé valjon.

A daganat maradvanyainak lenyelését meg kell akadalyozni.

A készitményt kizardlag allatorvos adhatja be.

Az allatok kezelését végz0 személyre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések:

A felhasznalo szakember (dllatorvos) dltal kovetendd, kiilonleges ovintézkedések:

Az allatorvosnak tajékoztatnia kell az allat tulajdonosat az otthon betartandd, kiilénleges
ovintézkedésekrol.



A tigilanol-tiglat vagy a propilén-glikol iranti ismert talérzékenység esetén keriilni kell a
készitménnyel vald érintkezést. A készitmény irritdlo hatasu és potencialisan a bér tulérzékenységét
okozhatja.

A véletlen 6ninjekcidzas sulyos helyi gyulladasos reakciokat valthat ki, kdztlik fajdalmat, duzzanatot,
vorosséget és potencialis sebesedést/szdvetelhalast, amelynek gyogyulasa tobb honapig is eltarthat. A
kezelés soran az oninjekciozas elkeriilése érdekében koriiltekint6en kell eljarni. A készitménnyel
kezelendo kutyakat megfelelé modon féken kell tartani, beleértve sziikség esetén a szedalast is. A
készitmeny beadasara Luer-zaras fecskendot kell alkalmazni. Véletlen dninjekciozas esetén
haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény hasznalati utasitasat.

Keriilni kell a bérrel, a szemmel valo érintkezést, illetve a lenyelést. A beadas utan kozvetlen(l az
injekcio beadasi helyén a készitmeny szivarogni kezdhet. A készitmeny alkalmazasa és/vagy az
injekcio beadasi helyének érintése esetén az alabbi egyéni védofelszerelés viselése kotelezo: egyszer
hasznalatos, ellenallo kesztyli és védGszemiiveg. A készitmény szembe jutasa vagy borre kerlilése
esetén egymas utan tobbszor vizzel le kell 6bliteni az érintett borfeliiletet vagy szemet. Amennyiben
tlnetek — példaul a vorosség és duzzanat helyi panaszai — jelentkeznek, illetve ha véletlen lenyelés
tortént, orvoshoz kell fordulni bemutatva a hasznéalati utasitast.

Az allatgyogyaszati készitmény artalmatlansdga nem igazolt terhesség és szoptatés idején. Varandos
és szoptatd noknek figyelniiik kell arra, hogy elkeriiljék a véletlen 6ninjekcidzast, illetve az injekcid
beadési helyének, a szivargd készitménynek és a daganattérmeléknek az érintéseét.

Az dllat tulajdonosdra vonatkozo kiilonleges ovintézkedések:

A tigilanol-tiglat kis mennyiségben jelen lehet a sebtormelékben. A készitmény beadasat kovetd elsé
hetekben a sebtormelék jelentOs szivargasa jelentkezhet, ez esetben a sebet le kell fedni. Ha azonban a
gyogyulas miatt a seb befedése ellenjavallt, a kutyat gyermekekt6l tavol kell tartani. A sebtormeléket
kizarélag védofelszerelésben (egyszer hasznalatos kesztyll) szabad kezelni.

A sebtérmelékkel tortént barmilyen érintkezés esetén az érintett testfeliilete(ke)t alaposan le kell
dbliteni. A szennyezett terlileteket vagy fekhelyet alaposan ki kell tisztitani/mosni.

Az allatgyogyaszati készitmény artalmatlansdga nem igazolt terhesség és szoptatés idején. Varandos
és szoptatd noknek figyelniiik kell arra, hogy kertiljék az injekcio beadési helyének, a szivargd
készitmeénynek és a daganattormeléknek az érintését.

4.6 Mellékhatasok (gyakorisaga és sulyossaga)

A hizbsejtes daganatok manipulécidja a daganatos sejtek degranulaciojat eredményezheti. A
degranulaci6 duzzanatot és vorosséget eredményezhet a daganat helyén és koriilétte, valamint
szisztémas klinikai panaszokat — kdztlik gyomorfekélyt és -vérzést —, illetve potencialisan
életveszélyes szovodményeket — beleértve a hipovolémias sokkot és/vagy szisztémas gyulladasos
reakcidt — okozhat. A hizosejtek degranulaciojaval és a hisztamin-felszabadulassal kapcsolatos, helyi
és szisztémas mellékhatasok kialakulasanak csokkentése érdekében minden kezelt kutyanak
egyidejlileg tAmogato kezelést kell adni a kezelés el6tt és utan is, amely kortikoszteroidokbol,
valamint H1- és H2-receptor-blokkolo szerekbdl all.

A sebesedés a kezelésre adott, kivanatos €s az dllatgyogyaszati készitmény alkalmazasat kovetden
minden esetben varhatd reakcio. A pivotalis terepvizsgalatban a maximalis sebfelszint a legtobb beteg
esetében a kezelés utan 7 nappal figyelték meg, bar kisszamu esetben a seb mérete a kezelés utan akar
14 napig is novekedett. A legtobb seb a kezelés utan 28-42 napon belil teljes mértékben hamosodott
(egyes esetek a 84. napra gyogyultak be). A legtébb esetben a sebteriilet mérete 6sszefligg a daganat
méretével. Ez azonban nem megbizhato elérejelzéje a seb méretének vagy sulyossaganak, valamint a
gyogyulas id6tartamanak. Ezek a sebek minimalis beavatkozassal masodlagosan gyogyulnak. A
kezelést végzo allatorvos megitélése alapjan sebkezelési intézkedésekre lehet sziikség. A gyogyulas
sebessége a seb méretével fligg dssze.



A gyakran jelentett, helyi mellékhatasok — példaul a fajdalom, az injekcié beadasi helyén jelentkez6
véralafutas/borvorosség/odema, a kezelt végtag santasdga és a sebesedés — az adott testtajra lokalizalt
koros allapotokkal kapcsolatosak. Eléfordulhat, hogy a sebek a daganat eredeti méreténél Iényegesen
nagyobb terlleteket fednek le.

Nagyon gyakori

Enyhe-kozépsulyos:

Fajdalom az injekcié beadasakor.

Sebesedés az injekcid beadasi helyén, amely fajdalommal és santasaggal tarsul.
Hényaés és szapora szivverés.

Gyakori

Sulyos:

Séantasag, fajdalom, sebesedés az injekcid beadasi helyén és a heg 6sszehuzodasa.
Levertség.

Enyhe-kozépsulyos:

A drenald nyirokcsomé megnagyobbodasa, sebfert6zés, véralafutds, bérvorosség és ddéma.
Hasmenés, étvagytalansag, sulycsdkkenés, szapora légzés, levertség, magas 1az, hélyaggyulladas,
étvagycsokkenes, Uj neoplasticus elvaltozas, személyiseg/viselkedés valtozasa, viszketés, remegés és a
bér fekélyesedése.

Vérszegénység, neutrofilia, megndvekedett stab neutrofil-szam, hipoalbuminémia, leukocitézis,
monocitozis és emelkedett kreatinkinaz-szint.

Nem gyakori

Salyos:

Fert6zés/cellulitisz, porkos seb.

Etvagytalansag, étvagycsokkenés, aluszékonysag, szapora szivverés, idegrendszeri megbetegedés és
viszketés.

Leukocitozis, emelkedett stab neutrofil-szam, normal trombocitaszam csokkenése és emelkedett ALT-
szint.

Gorcsrohamok, csokkent vérkeringes és esszencidlis szovet vesztése.

Enyhe-kozépsulyos:

Atmeneti kis csomo képzoédése a seb mellett.

Kiszéradas, vérzés, epepangés, koros szomjusagérzet, fokozott vizeleturités, regurgitacio, véres
bélsarirités, flatulencia, htigyti inkontinencia, nem megfeleld székletiirités, makulopapulas kittes,
feluletes seb, bérgyulladas, nyalogatas, nyugtalansag.

Fehérjevizelés, thrombocitozis, emelkedett ALT és ALP-szint, emelkedett bilirubinszint, emelkedett
BUN-szint, emelkedett GGT-szint, emelkedett triglicerid-szint, valamint a vér kaliumszintjének
emelkedése.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi Gtmutatas szerint kell meghatarozni:

nagyon gyakori (10 kezelt allatbdl tobb mint 1-nél jelentkezik)

gyakori (100 kezelt allatbdl tébb mint 1-nél, de kevesebb, mint 10-nél jelentkezik)

nem gyakori (1000 kezelt allatb6l tobb mint 1-nél, de kevesebb, mint 10-nél jelentkezik)

ritka (10000 kezelt &llatbdl tobb mint 1-nél, de kevesebb, mint 10-nél jelentkezik)

nagyon ritka (10000 kezelt allatbdl kevesebb, mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is).

4.7  Vemhesség, laktacio vagy tojasrakas idején torténo alkalmazas
Az allatgyogyaszati készitmény artalmatlansaga nem igazolt vemhesség és laktacio idején, illetve

tenyésztésre szant kutyakon. Az allatgyogyaszati készitmény alkalmazasa ezért ezeknél az allatoknal
nem javasolt.



4.8 Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok
Nem ismert.

Specifikus interakcids vizsgélatokat nem végeztek az allatgyogyéaszati készitménnyel, azonban a
terepvizsgalatokban nem figyeltek meg kolcsonhatasokat, amikor egyidejiilleg kortikoszteroidokkal
(prednizon/prednizolon), H1- és H2-receptor-blokkold szerekkel (pl. difenhidramin/klorfeniramin és
famotidin), illetve opioid analgetikumokkal (pl. tramadol-hidroklorid) egyutt alkalmazték.

A nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID) egyidejii alkalmazasat nem tanulmanyoztak a
pivotalis klinikai vizsgalatban, mivel azok egyidejii alkalmazéasa kortikoszteroidokkal nem javasolt.

4.9 Adagolés és alkalmazasi mod
Intratumorélis alkalmazésra.

A STELFONTA intratumoralis injekciéhoz vald, egyszeri alkalmazasra szolgalé injekcios tivegben
kerul forgalomba.

A készitmény intratumordlis beadasat kovet6 szivargasanak minimalizalasa érdekében a kezelendd
hiz6sejtes daganat felszinének épnek kell lennie.

Az allatgyogyaszati készitmény beadasat megeldzéen elengedhetetlen, hogy megkezdjék ez egyidejii
kezeléseket (kortikoszteroidok, H1- és H2-receptor-gatl6 szerek) a hizdsejtek degranulacidjanak
kockazata miatt. Lasd a lenti ,,Egyidejii kezelés” szakaszt.

Az allatgydgyaszati készitményt tumortérfogat cm3-enként 0,5 ml-es, egyszeri adagban kell beadni az
alabbi egyenlet alapjan az alkalmazas napjan meghatarozottak szerint (az egyideji kezelések
megkezdését kovetden):

A daganat méretének kiszamitasa:

Tumortérfogat (cm®) = ¥ (hossz (cm) x szélesség (cm) x magassag (cm))

A dozis kiszamitasa:
A beadand6é STELFONTA dozis térfogata (ml) = Tumortérfogat (cm®) x 0,5

Az dllatgyogyaszati készitmény maximalis adagja 0,15 ml/testtdmeg-kilogramm (amely testtémeg-
kilogrammonként 0,15 mg tigilanol-tiglatnak felel meg). Egy kutyanak legfeljebb 4 ml-t lehet beadni,
fliggetlenil a kezelt daganatok szdmétol, a daganat térfogatatol, illetve a kutya testsulyatol.

Az allatgyogyaszati készitmény minimalis adagja 0,1 ml, fiiggetlenil a daganat térfogatatol vagy a
kutya testsulyatol.

A kezelés elott megfeleld higiénés intézkedéseket (példaul a kezelt teriilet szortelenitése) kell tenni.

Az allatgyogyaszati készitmény megfeleld adagjanak meghatarozasat kovetden a szilkséges térfogatot
egy steril, Luer-zaras fecskendébe 23-27G ti segitségével kell felszivni.

crcr

kockézatanak minimalizalasaért. A beadashoz egyetlen helyen kell beleszarni a tiit a daganatba. A
fecskendo dugattyujara gyakorolt egyenletes nyomassal eldre-hatra, legyezo alakban kell mozgatni a
tit, hogy az allatgyogyaszati készitmény a daganaton beliil tobb kiilonb6z6 helyre eljusson.
Koriiltekint6en kell eljarni, az injekcidt kizardlag a daganat tertiletére kell korlatozni (ne jusson be a
daganat szélébe vagy a perifériajan talra).



Az allatgyogyaszati készitmény teljes adagjanak beadasat kovetden 5 masodpercet kell varni a ti
kihuzasa el6tt, hogy a készitménynek legyen ideje elterjedni a szovetekben.

A kezelés utani elsé napon a beadas helyét le kell fedni a rezidudlis vagy szivargo készitménnyel vald
kdzvetlen érintkezésnek és annak lenyalasanak az elkeriilése érdekében. A kotést kesztyiiben kell
megérinteni, hogy elkerilje a készitménnyel torténd érintkezést. A készitmény beadasat koveto elsd
hetekben a sebtormelék jelentds szivargasa jelentkezhet, ez esetben a sebet le kell fedni.

Ha a kezdeti kezelés utan 4 héttel maradt meég daganatos szovet és a rezidualis terime felszine ép, egy
masodik adag is beadhatd. A masodik injekcio beadasa el6tt meg kell mérni a reziduélis daganat
méretét és ki kell szamitani az Gj d6zis mennyiségét.

Egvidejii kezelés

Minden egyes STELFONTA-kezelés esetén az alabbi gydgyszereket kell egyidejiileg beadni a
hizo6sejtek lehetséges degranulacidja ellen:

Kortikoszteroidok (oralis prednizon vagy prednizolon): a kezelést a STELFONTA-kezelés el6tt

2 nappal kell megkezdeni naponta kétszer (po.) 0,5 mg/kg orélis dozisokban beadott 6sszesen 1 mg/kg
dozisban, majd a kezelés utan 4 napig (vagyis 6sszesen 7 napig) kell folytatni. Ezutén a
kortikoszteroid dozist napi egyszer 0,5 mg/kg-os egyszeri adagra (po.) kell csdkkenteni, tovabbi 3
napon keresztl.

H1- és H2-receptor-blokkolo szerek: a kezelést a STELFONTA beadasanak napjan kell megkezdeni,
majd 8 napig kell folytatni (lasd 5.1 szakasz).

4.10 Tuladagolas (tiinetek, siirgosségi intézkedések, antidotumok), ha sziikséges

Egy fiatal, egészséges him beagle kutyakkal végzett laboratdriumi artalmatlansagi vizsgalatban
tuladagolasos tiineteket, példaul hanyast figyeltek meg 0,05 mg tigilanol-tiglat/ttkg adag 15 perces

crcr

srcr

crer

A STELFONTA tuladagolas esetén nincs ismert antidotum. A tuladagolas soran, vagy azt kovetéen
jelentkezd, nemkivanatos események esetén kiegészito kezelést kell alkalmazni a kezelést végzo
allatorvos megitélése alapjan.

411 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6(k)
Nem értelmezhetd.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek — Protein-kinaz C aktivator, tigilanol tiglat
Allatgyogyaszati ATC kdd: QL0O1XX91

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A tigilanol-tiglat farmakodindmiés hatésait szamos in vitro és in vivo egérmodell vizsgalatokban
tanulmanyoztak; kutyaknal vagy hizésejtes tumorsejteken farmakodinamias vizsgalatokat nem
végeztek. Ezekben a nem klinikai farmakologiai vizsgalatokban azt igazoltak, hogy a tigilanol-tiglat
aktivalja a protein-kinaz C (PKC) szignal kaszkadot. Ezen felill nekrdzist valt ki azokban a sejtekben,
amelyek kozvetleniil érintkeznek a tigilanol-tiglattal.



Kimutattak, hogy egyetlen intratumoralis tigilanol-tiglat-injekcid gyors és helyi gyulladasos reakciot
eredményez a PKC aktivalésa, a daganaterek integritdsanak elvesztése és a daganatos sejtek
pusztulasanak kivaltasa révén. Ezek a folyamatok haemorrhagias nekrozishoz és a daganat terime
destruktiéjahoz vezetnek.

A tigilanol-tiglattal kezelt kutyaknal a kezelés akut gyulladasos reakciot valt ki a daganat széleit és
kozvetlen kornyezetét érint6 duzzanattal és borvorosséggel. Ez az akut gyulladasos reakcio altalaban
48-96 oran belll oldodik. A daganat nekrotikus destrukcidja a kezelés utan 4-7 napon belil alakul Ki,
azonban olykor tobb id6t vesz igénybe. Kutydknal ezt a daganat feketedéese, zsugorodasa és
»felpuhuldsa”, valamint stir{i valadék szivargasa jellemzi, amely a daganat maradvanyaibdl és alvadt
vérbol all. A nekrotikus tumorszdévet a hianyos vérellatasu feliileten keresztil elkezd csokkenni, és
zseb- vagy kraterszerii szdvethiannyal jard sebet formal. Ezutan az egészséges granulécids szdvet
gyorsan feltolti az ujonnan kialakult sebagyat. A teljes sebzarddas jellemzéen 4-6 héten belil
kovetkezik be.

Az dllatgyogyéaszati készitmény hatékonysagat és artalmatlansagat egy multicentrikus klinikai
vizsgalatban értékelték, amelybe 123, magantulajdonban 1év6 kutyat vontak be, amelyeknél a
hizosejtes daganat legfeljebb 10 cmP-es volt a kezdeti kezelés idépontjaban.

1 éves vagy annal idésebb kutyakat vontak be a vizsgalatba, ha a konyok vagy a csank teriiletén,
illetve azoktdl disztélisan elhelyezked6, WHO la vagy Illa stadiumt szubkutan hizésejtes daganatot,
illetve kutan hizosejtes daganatot diagnosztizaltak naluk regiondlis nyirokcsomo-érintettség vagy
szisztémas betegség klinikai tiinetei nélkiil. A részt vevé kutyak daganata 10 cm3-nél kisebb volt, nem
volt exkorialt vagy abradalt, és a daganat nem miitét, sugarkezelés vagy szisztémas kezelés utani
kidjulés volt.

Az alabbi egyidejii kezeléseket alkalmaztak. Prednizon vagy prednizolon, amelyet a vizsgalati kezelés
el6tt 2 nappal kezdtek meg szajon at naponta kétszer 0,5 mg/kg ddzisban 7 napig (2 nap a kezelés
el6tt, a kezelés napjan, és 4 napig a kezelés utan), majd tovabbi 3 napon keresztil naponta egyszer

0,5 mg/kg dozisban. A famotidint (0,5 mg/kg szajon at naponta kétszer) és difenhidramint (2 mg/kg
szajon &t naponta kétszer) a vizsgalati kezelés napjan kezdték meg és 7 napig folytattak. Az
allatgyogyaszati készitményt egyszeri alkalommal, a kezelés napjan adtak be, majd 4 héttel kés6bb,
amennyiben rezidualis daganatot észleltek. A tumorvalaszt a RECIST pontszam alapjan mérték: teljes
remisszié (CR), részleges remisszio (PR), stabil betegség (SD) vagy betegség progresszi6 (PD).

Az els6 kezelés utan 4 héttel 80 allatbol 60 (75%) ért el teljes remissziot (CR), tovabbi 4 hét utén a
maradék 18, kétszer kezelt kutya koziil 8 esetében (44,4%) figyeltek meg CR-t. Osszességében tehat a
78 kutyabdl 68-nal (87,2%) tortént teljes remisszid az allatgydgyaszati készitmény egy vagy két
adagjaval tortént kezelés utan. Az utdnkdvetés szamara 8, illetve 12 héttel az utolsé injekcié utan
elérhetd, teljes remissziot mutato 59, illetve 57 kutya koziil 59 (100%), illetve 55 (96%) volt
tumormentes a kezelt daganat régiojaban.

A készitmény hatékonysagat (citolégiai grading alapjan) high grade (agresszivabb) daganatok
esetében csupan korlatozott szamu esetnél értékelték. A vizsgalatban a 13 ,,high grade”-ként vagy
,valoszintileg high grade”-ként besorolt daganatbdl tizet kezeltek STELFONTA-val. Ezek kozul 5-nél
alakult ki teljes remisszio 1 vagy 2 kezelés utan, amelybdl 4 még tumormentes volt az utolsé kezelés
utan 84 nappal. Az 5 teljes remisszi6 koziil 3 volt ,,high grade”, 2 pedig ,,valosziniileg high grade”.

Ebben a multicentrikus klinikai vizsgalatban az allatgyogyaszati készitménnyel kezelt kutyak 98%-
anal alakult ki seb a kezelt daganat helyén (a kezelésre adott kivant reakcid). A kezelés utan 28 nappal
ezen sebek 56,5%-a teljes mértékben gyogyult volt. A kezelés utan 42 nappal 76,5% gyogyult meg
teljesen. A kezelés utan 84 nappal 96,5% gyogyult meg teljesen.

5.2 Farmakokinetikai sajatossagok



A tigilanol-tiglat farmakokinetikai paramétereit egy vizsgalatban értékelték, amelyben 10 kutya
szisztémas plazmaszintjét kovették nyomon a javasolt terapis adagban 5 kutan és 5 szubkutan
hizosejtes daganatba adott intratumoralis injekciot kdvetden. Tumortérfogat cm>-enként 0,5 mg (=
0,5 ml/cm?®) adagot alkalmaztak olyan allatoknal, amelyeknél a daganat térfogata 0,1-6,8 cm?® kdz6tt
volt, ami 0,002-0,145 mg/testtomeg-kg dozist eredményezett (atlag 0,071 mg/testtomeg-kg).

A valtozo6 dozis és a mintavételi iddpontokban mutatkozo korlatozottsagok miatt a Cmax €5 AUC
értékeket nem lehetett megbizhatéan meghatarozni, azonban a mérések alapjan az atlagos Cmax

5,86 ng/ml (tartoméany: 0,36 ng/mi-11,1 ng/ml), az AUCiast pedig 14,59 h*ng/ml (tartoméany:

1,62 h*ng/ml-28,92 h*ng/ml) volt. Az egyedek kozo6tt nagymértékii variabilitast figyeltek meg az
intratumoralis injekcio beadasat kovetben a felezési idévonatkozasaban, amely 1,24-10,8 Gra kozott
mozgott. A tigilanol-tiglat latszolag flip-flop kinetikat (nyujtott hatbanyag-leadas) mutat, mivel 12
kutyanal 0,075 mg/kg intravénas infuzié beadasat kovetéen jelentdsen rovidebb felezési id6t, 0,54 Orat
hataroztak meg.

Nyul méj mikroszémakban az in vitro metabolit sziirés szerint a tigilanol-tiglat felezési ideje a
maéjsejtekben 21,8 perc volt, és 8sszesen 13 metabolitot mutattak ki. A metabolikus termékek
polarisabbak és nagyobb mértékben oxigenaltak, mint a sziilovegyiilet. A vizsgalatok azt mutattak,
hogy az ilyen jellegii funkcionalis csoport szubsztituciok koziil egyesek csokkent in vitro biologiai
aktivitast eredményeztek (>60x aktivitascsokkenés a PKC-n a sziildvegyiilettel sszehasonlitva).
A tigilanol-tiglat és metabolitjainak kilralési Utvonalat nem hataroztdk meg. Az allatgydgyaszati
készitménnyel kezelt kutyak vizeletének, székletének és nyéalanak elemzése a tigilanol-tiglat
megjelenését mutatta izolalt mintdkban tendencia vagy konzisztencia nélkil, 11-44 ng/g (ml)
mennyisegben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Propilén-glikol

Natrium-acetat-trihidrat

Ecetsav, témény

Viz, injekcidhoz vald

6.2 Fo6bb inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ezt az allatgyogyéaszati készitményt tilos keverni mas
allatgydgyaszati készitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

A kereskedelmi csomagolasi allatgydgyaszati készitmény felhasznalhatd: 48 hénapig.
A kozvetlen csomagolas els6 felbontasa utan felhasznalhato: azonnal felhasznalando.

6.4 Kuldnleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.
Nem fagyaszthatd.

A gyogyszer injekcios iivege a kiilsé csomagolasban tartando a fénytdl valé megdvas érdekében.

6.5 A kozvetlen csomagolas jellege és elemei



2 ml készitményt tartalmazo, szintelen injekcios tiveg bevonatos klorbutil gumidugéval, aluminium
zar6foliaval és lepattinthato polipropilén fedékupakkal.

Kiszerelés:
1 injekcios Uveg kartondobozonként.

6.6 A fel nem hasznélt allatgyogyéaszati keszitmény vagy a készitmény felhasznalasabol
szarmaz6 hulladékok megsemmisitésére vonatkozo kiilénleges utasitdsok

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint a keletkez6 hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM The Hague

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/2/19/248/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. janudr 15.

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA
<{EEEE ho6nap NN}>.

Errdl az allatgydgyaszati készitményrol részletes informacié talalhaté az Eurdpai
Gyobgyszerugynokseg honlapjan (http://www.ema.europa.eu/).

A FORGALMAZASRA, KIADASRA ES/VAGY FELHASZNALASRA VONATKOZO
TILALMAK

Nem értelmezheto.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
A MAXIMALIS MARADEKANYAG HATARERTEKEK (MRL) MEGALLAPITASA

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qyartési tételek felszabaditdsaért felelds gyartd neve és cime

Virbac

1% avenue
20656m L I D
06516 Carros
Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Kizardlag allatorvosi vényre adhato ki.

C. AMAXIMALIS MARADEKANYAG HATARERTEKEK (MRL) MEGALLAPITASA

Nem értelmezhetd.

D. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

Kizardlag allatorvos altal torténd felhasznalasra.
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1. sz. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

STELFONTA 1 mg/ml oldatos injekcid kutyak részére
tigilanol tiglate

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid

4. KISZERELESI EGYSEG
2 ml

5. CELALLAT FAJOK
Kutya

6. JAVALLAT(OK)

| 7. ADAGOLAS ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Intratumoralis alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast!

| 8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

o, KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK), HA SZUKSEGESEK

Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast!
A Vvéletlen befecskendezés veszélyes.

| 10.  LEJARATI IDO

EXP: {hénap/év}
Felbontas utan azonnal felhasznalandé.

15



11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd.

A gyogyszer injekcios iivege a kiilsé csomagolasban tartand6 a fényt6l valé megovas érdekében.

12. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT KESZITMENYEK
VAGY HULLADEKAIK ARTALMATLANNA TETELERE, HA SZUKSEGES

Artalmatlanna tétel: olvassa el a hasznalati utasitast.

13. ,,KIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK ES A
KIADHATOSAGRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK ES
KORLATOZASOK, AMENNYIBEN ALKALMAZHATO

Kizarolag allatgyogyéaszati alkalmazasra. Kizarolag allatorvosi vényre adhato ki.

14. »GYERMEKEK ELOL GONDOSAN EL KELL ZARNI!” SZAVAK

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

15. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

16. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/2/19/248/001

17. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot {szam}
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A KISMERETU KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

2 ml-es injekciods Uveg

1. AZALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

STELFONTA 1 mg/ml oldatos injekci6 kutyak részére
tigilanol tiglate

(

2. A HATOANYAG(OK) MENNYISEGE

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. A TARTALOM TOMEGE, TERFOGATA VAGY ADAGSZAMA

2 ml

4, ALKALMAZASI MOD(OK)

Intratumoralis alkalmazasra.

| 5. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)
| 6.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot {szdm}
| 7. LEJARATIIDO

EXP: {honap/év}
Felbontas utan azonnal felhasznalandé.

8.  ,KIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK

Kizérolag allatgydgyaszati alkalmazésra.
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B. HASZNALATI UTASITAS
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HASZNALATI UTASITAS
STELFONTA 1 mg/ml oldatos injekcié kutyak részére

1.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGED,ELY,JOGC,)SULTJANAK, TOVAQBA N
AMENNYIBEN ETTOL ELTER, A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTONAK A NEVE ES CIME

A forgalombahozatali engedély jogosultja:
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM The Hague

Hollandia

A gvartasi tételek felszabaditasaért felel0s gvarto:
Virbac

1% avenue

2066mL I D

06516 Carros

Franciaorszag

2. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

STELFONTA 1 mg/ml oldatos injekcio kutyak részére
Tigilanol-tiglat (tigilanol tiglate)

3. HATOANYAGOK ES EGYEB OSSZETEVOK MEGNEVEZESE
Minden ml tartalmaz:

Hatéanyag:
Tigilanol-tiglat (tigilanol tiglate) 1 mg

4, JAVALLAT(OK)

A nem operalhatd, nem attétes (WHO staging) hizdsejtes daganat alabbi tipusainak kezelésére kutyaknal:

- cutan hizosejtes daganat (barhol helyezkedik el a kutyan) és
- akdnyok vagy a csank teriiletén, illetve azoktol tavolabb elhelyezkedd subcutan hizosejtes
daganat.

A daganat térfogata nem haladhatja meg a 8 cm®-t, és tgy kell elhelyezkednie, hogy az lehetdvé tegye
az intratumoralis injekcié beadaséat.

5. ELLENJAVALLATOK

Annak érdekében, hogy az injekci6 beadasakor minimalizalhato6 legyen a készitmény daganat
felszinérdl torténd szivargasa, ne alkalmazza nem ¢ép feliiletii hizosejtes daganatok esetén.
A daganat sebészi eltavolitasat kovetden ne adja be a készitményt kozvetleniil a sebészi szélbe.

6. MELLEKHATASOK

A hizobsejtes daganatok manipulécidja a daganatos sejtek degranulacidjat eredményezheti. A
degranulaci6 duzzanatot és vorosséget eredményezhet a daganat helyén és koriilotte, valamint
szisztémas klinikai panaszokat — kdztuk gyomorfekélyt és -vérzést —, illetve potenciélisan
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életveszélyes szovédményeket — beleértve a hipovolémids sokkot és/vagy szisztémas gyulladasos
reakciot — okozhat. A hizésejtek degranulédcidjaval és a hisztamin-felszabadulassal kapcsolatos, helyi
és szisztémas mellékhatasok kialakuldsanak csokkentése érdekében minden kezelt kutyanak
egyidejlileg tAmogato kezelést kell adni a kezelés el6tt és utan is, amely kortikoszteroidokbdl,
valamint H1- és H2-receptor-blokkol6 szerekbdl all.

A sebesedés a kezelésre adott, kivanatos és az allatgyogyaszati készitmény alkalmazasat kvetden
minden esetben varhat6 reakci6. A pivotalis terepvizsgalatban a maximalis sebfelszint a legtobb beteg
esetében a kezelés utdn 7 nappal figyelték meg, bar kis sz&mu esetben a seb mérete a kezelés utan akar
14 napig is ndvekedett. A legtdbb seb a kezelés utan 28-42 napon belil teljes mértékben hamosodott
(egyes esetek a 84. napra gydgyultak be). A legtébb esetben a sebteriilet mérete dsszefiigg a daganat
méretével. Ez azonban nem megbizhato eldrejelzéje a seb méretének vagy stulyossaganak, valamint a
gyogyulas idtartamanak. Ezek a sebek minimalis beavatkozassal masodlagosan gyogyulnak. A
kezelést végzo allatorvos megitélése alapjan sebkezelési intézkedésekre lehet sziikség. A gyogyulas
sebessége a seb méretével fligg dssze.

A gyakran jelentett, helyi mellékhatasok — példaul a fajdalom, az injekcio beadasi helyén jelentkez6
véral&futas/bérvorosség/ 6déma, a kezelt végtag santasdga és a sebesedés — az adott testtdjra lokalizalt
koros allapotokkal kapcsolatosak._ Eléfordulhat, hogy a sebek a daganat eredeti méreténél 1ényegesen
nagyobb terlleteket fednek le.

Nagyon gyakori

Enyhe-kozépsulyos:

Fajdalom az injekcid beadasakor.

Sebesedés az injekcid beadasi helyén, amely fajdalommal és santasaggal tarsul.
Hanyaés és szapora szivverés.

Gyakori

Sulyos:

Séantasag, fajdalom, sebesedés az injekcid beadasi helyén és a heg dsszehlzodasa.
Elesettség.

Enyhe-kozépsulyos:

A drenald nyirokcsomé megnagyobbodasa, sebfertézés, véralafutds, bérvorosség és 6déma.
Hasmenés, étvagytalansag, sulycstkkenés, szapora légzés, levertség, magas laz, hélyaggyulladas,
étvagycsokkenés, Uj neoplasticus elvaltozas, személyiseg/viselkedés valtozasa, viszketess, remegés és
a bér fekélyesedése.

Vérszegénység, neutrofilia, megnovekedett stab neutrofil-szam, hipoalbuminémia, leukocitozis,
monocitozis és emelkedett kreatinkindz-szint.

Nem gyakori

Sulyos:

Fert6zés/cellulitisz, porkds seb.

Etvagytalansag, étvagycsokkenés, aluszékonység, szapora szivverés, idegrendszeri megbetegedés és
viszketés.

Leukocitozis, emelkedett stab neutrofil-szam, normal trombocitaszdm csokkenése és emelkedett ALT-
szint.

Gorcsrohamok. Csokkent keringés és esszencialis szovet vesztése.

Enyhe-kdzépsulyos:

Atmeneti kis csomo képzoédése a seb mellett.

Kiszaradas, vérzés, epepangas, koros szomjusageérzet, fokozott vizeletirités, regurgitacio, véres
bélsarlrités, flatulencia, htigyti inkontinencia, nem megfeleld székletiirités, makulopapulas kittes,
feluletes seb, bérgyulladas, nyalogatas, nyugtalansag.
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Fehérjevizelés, thrombocitdzis, emelkedett ALT és ALP-szint, emelkedett bilirubinszint, emelkedett
BUN-szint, emelkedett GGT-szint, emelkedett triglicerid-szint, valamint a vér kaliumszintjének
emelkedése.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi Gtmutatas szerint kell meghatarozni:

- nagyon gyakori (10 kezelt allatb6l tébb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatbél tébb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt &llatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt allatbél kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is).

Ha barmilyen mellékhatast észlel, még ha az nem is szerepel ebben a hasznalati utasitasban, vagy ugy
gondolja, hogy a készitmény nem hatott, értesitse errdl a kezeld allatorvost!
7. CELALLAT FAJOK

Kutya

(

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT

A STELFONTA intratumoralis injekcidhoz (IT) vald, egyszeri alkalmazasra szolgald injekcios
tivegben keril forgalomba..

A kezelendd hizosejtes daganat felszinének épnek kell lennie, a készitmény minimalis szivargésa
varhat6 a daganat felszinébdl az intratumordlis injekcio beadésa utan.

Az allatgyogyaszati készitmény beadasat megeldzéen elengedhetetlen, hogy megkezdjék ez egyideji
kezeléseket (kortikoszteroidok, H1- és H2-receptor-gatlo szerek) a hizésejtek degranulacidjanak
kockézata miatt. Lasd a lenti ,,Egyideju kezelés” szakaszt.

Az allatgydgyaszati készitményt tumortérfogat cm3-enként 0,5 ml-es, egyszeri adagban kell beadni az
alabbi egyenlet alapjan az alkalmazas napjan meghatarozottak szerint (az egyidejii kezelések
megkezdését kovetden):

A daganat méretének kiszamitasa:
Tumortérfogat (cm®) = ¥ (hossz (cm) x szélesség (cm) x magassag (cm))

A dozis kiszamitasa:
A beadandé STELFONTA dozis térfogata (ml) = Tumortérfogat (cm?) x 0,5

Az allatgyogyaszati készitmény maximalis adagja 0,15 ml/testtdmeg-kilogramm (amely testtémeg-
kilogrammonként 0,15 mg tigilanol-tiglatnak felel meg). Egy kutyanak legfeljebb 4 ml-t lehet beadni,
fliggetlenil a kezelt daganatok szamatol, a daganat térfogatatol, illetve a kutya testsulyatol.
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Az allatgy6gyaszati készitmény minimalis adagja 0,1 ml, fiiggetlenil a daganat térfogatatol vagy a
kutya testsulyatol.

9. A HELYES ALKALMAZASRA VONATKOZO JAVASLAT
A kezelés elott megfeleld higiénés intézkedéseket (példaul a kezelt tertilet szortelenitése) kell tenni.

Az éllatgyogyaszati készitmény megfelel6 adagjanak meghatarozasat kdvetden a sziikséges térfogatot
egy steril, Luer-zaras fecskend6be 23-27G ti segitségével kell felszivni.

crcr

kockazatanak minimalizalasaért. A beadashoz egyetlen helyen kell beleszarni a t{it a daganatba. A
fecskend6 dugattyujara gyakorolt egyenletes nyomassal eldre-hatra, legyez6 alakban kell mozgatni a
tit, hogy az allatgyodgyaszati készitmény a daganaton beliil tobb kiillonb6zo helyre eljusson.
Koriiltekint6en kell eljarni, az injekciot kizarolag a daganat teriiletére kell korlatozni (ne jusson be a
daganat szélébe vagy a periférigjan tulra).

Az allatgyogyaszati készitmény teljes adagjanak beaddsat kdvetden 5 masodpercet kell varni a tii
kihuzasa el6tt, hogy a készitménynek legyen ideje elterjedni a szovetekben.

A kezelés utani els6 napon a beadas helyét le kell fedni a rezidualis vagy szivargo készitménnyel vald
kdzvetlen érintkezésnek és annak lenyalasanak az elkeriilése érdekében. A kotést kesztyiiben kell
megérinteni, hogy elkertilje a készitménnyel torténd érintkezést. A készitmény beadasat kovetd elsd
hetekben a sebtérmelék jelentds szivargasa jelentkezhet, ez esetben a sebet le kell fedni.

Ha a kezdeti kezelés utan 4 héttel maradt még daganatos szovet és a rezidualis terime felszine ép, egy
masodik adag is beadhatd. A masodik injekcio beadasa el6tt meg kell mérni a reziduélis daganat
méretét és ki kell szamitani az 0j d6zis mennyiségét.

Egvidejii kezelés

Minden egyes STELFONTA-kezelés esetén az alabbi gydgyszereket kell egyidejiileg beadni a
hizdsejtek lehetséges degranulécidja ellen:

Kortikoszteroidok (oralis prednizon vagy prednizolon): a kezelést a STELFONTA-kezelés elott

2 nappal kell megkezdeni naponta kétszer (po.) 0,5 mg/kg orélis dozisokban beadott 6sszesen 1 mg/kg
ddzisban, majd a kezelés utan 4 napig (vagyis 6sszesen 7 napig) kell folytatni. Ezutan a
kortikoszteroid dozist napi egyszer 0,5 mg/kg-os egyszeri adagra (po.) kell csokkenteni, tovabbi 3
napon keresztl.

H1- és H2-receptor-blokkold szerek: a kezelést a STELFONTA beadasanak napjan kell megkezdeni,
majd 8 napig kell folytatni.

10, ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Nem értelmezheto.

11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Gyermekek el61 gondosan el kell zarni!

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato.
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A gyogyszer injekcids iivege a kiilsé csomagolasban tartand6 a fényt6l valé megovas érdekében.
Felnyitas utan azonnal felhasznalandé.

Ezt az allatgydgyaszati készitményt csak a cimkén vagy dobozon az EXP utan feltiintetett lejarati idén
beliil szabad felhasznalni! A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

12. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK)

Kulodnleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozéan:

A STELFONTA hizosejtekre kifejtett hatasa az injekci6 beadasanak helyére korlatozodik, mivel
szisztémasan nem aktiv. A STELFONTA ezért nem alkalmazhato attétes betegségeknél. A kezelés
nem akadalyozza meg a de novo hizdsejtes daganatok kialakulasat.

A kezelés megvaltoztatja a szOvet szerkezetét, ezért a kezelés utan valdszintileg mar nem végezheto el
a tumor grade pontos szdvettani meghatarozasa.

A kezelt allatokra vonatkozé kiilonleges ovintézkedések:

A készitményt szigoran intratumoralisan kell beadni, mivel az injekcié egyéb beadasi mddjaihoz
mellékhatasok tarsulnak. A véletlen intravénas (iv.) beadast minden esetben keriilni kell, mivel ez
varhat6an sulyos szisztémas hatdsokat eredményez.

A tigilanol-tiglat szubkutan szévetekbe torténd beadasat kovetéen még alacsony
koncentraciok/dozisok esetén is a kezelt kutyaknal nyugtalansag és ugatas, valamint az injekcio
beadési helyén stlyos helyi reakciok jelentkeztek. A nem neoplasztikus szovetekbe torténd beadas
atmeneti, helyi reakciot valthat ki, amely helyi gyulladast, 6demat, vérdsséget és fajdalmat
eredményez. A tigilanol-tiglat szubkutan beadasat kovetéen sebesedést figyeltek meg.

A kezelés jelent6s helyi gyulladasos reakciot valt ki, amely altalaban 7 napig tart. Sziikség esetén az
allatorvos klinikai értékelése alapjan mérlegelni kell a kiegészit6 fajdalomcsillapitast. A felhelyezett
kotes ne legyen tul szoros, igy teret engedhet a varhato6 helyi 6déméanak.

A mukokutan tertileteken (szemhéjak, vulva, fitymanyilas, anus, szaj) és a végtagokon (pl. mancsok,
farok) elhelyezkedé daganatok kezelése csokkentheti ezen teriiletek mitkodéképességét, tovabba a
végtagokon a keringés lokalizalt csokkenés¢hez vezethet a kezelés helyénél fellépé gyulladasos
reakcio miatt, aminek kdvetkeztében szovetvesztés léphet fel és amputécio valhat sziikségessé.

A Kkészitmény irritativ hatasu, ezért érzékeny szovetek, kiilondsen a szem kozelében torténd
alkalmazasat kertlni kell.

A hizosejtek degranuléciojaval és a hisztamin-felszabadulassal kapcsolatos, helyi és szisztémas
mellékhatasok kialakulasanak csokkentése érdekében minden kezelt kutyanak egyidejileg kiegészito
kezelést kell adni a kezelés el6tt és utan is, amely kortikoszteroidokbodl, valamint H1- és H2-receptor-
blokkol6 szerekbdl all.

Fel kell hivni a tulajdonos figyelmét, hogy lgyeljen a lehetséges hizdsejt degranulécids reakcidk
tlneteire. Ide tartozik a hanyas, az anorexia, a stlyos fajdalom, a levertség, az étvagytalansag vagy a
Kiterjedt duzzanat. Amennyiben degranulacio jeleit észlelik, haladéktalanul kapcsolatba kell Iépni a
kezeld allatorvossal, hogy azonnal el lehessen kezdeni a megfeleld kezelést.

A kezelés utan folyamatosan rendelkezésre kell allnia itatoviznek.

A készitmény artalmatlansagat 12 hdnaposnal fiatalabb kutyaknal nem igazoltak.
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Azon daganatok esetében, amelyek teljes egészében a szubkutan rétegben helyezkednek el és nem
érintik a dermiszt, nehézségbe Utkdzhet, hogy az elhalt szévet a Kilirliléshez utat talaljon. Ez
bemetszést tehet sziikségessé, hogy az elhalt szovet tavozasa lehetdvé valjon.

A daganat maradvanyainak lenyelését meg kell akadalyozni.

A készitményt kizarolag allatorvos adhatja be.

Az allatok kezelését végz6 személyre vonatkozd kiilonleges ovintézkedések:

A felhasznalo szakember (dllatorvos) altal kovetendo, kiilonleges ovintézkedések:

Az allatorvosnak tajékoztatnia kell az allat tulajdonosat az otthon betartandd, kiilénleges
ovintézkedésekrol.

A tigilanol-tiglat vagy a propilén-glikol iranti ismert tulérzékenység esetén kertlni kell a
készitménnyel val6 érintkezést. A készitmény irritativ hatasu és potencialisan a bdr talérzékenységét
okozhatja.

A véletlen 6ninjekciozas sulyos helyi gyulladasos reakciokat valthat ki, koztiik fajdalmat, duzzanatot,
vorosséget és potencialis sebesedést/szdvetelhalast, amelynek gyogyulasa tébb hdnapig is eltarthat. A
kezelés soran az Oninjekciozas elkeriilése érdekében koriiltekintéen kell eljarni. A készitménnyel
kezelend6 kutyakat megfeleld modon féken kell tartani, beleértve sziikség esetén a szedalast is. A
készitmény beadasara Luer-zaras fecskendét kell alkalmazni. Véletlen 6ninjekcidzas esetén
haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény haszndlati utasitasat.

Keriilni kell a bérrel, a szemmel valo érintkezést, illetve a lenyelést. A beadas utan kozvetlenil az
injekcio beadasi helyén a készitmény szivarogni kezdhet. A készitmény alkalmazasa és/vagy az
injekci6 beadasi helyének érintése esetén az alabbi egyéni védofelszerelés viselése kotelezo: egyszer
hasznalatos, ellenallé kesztyili és véddszemiiveg. A készitmény szembe jutasa vagy borre keriilése
esetén egymas utén tébbszor vizzel at le kell dbliteni az érintett borfeliiletet vagy szemet. Amennyiben
tinetek — példaul a vordsség és duzzanat helyi panaszai — jelentkeznek, illetve ha véletlen lenyelés
tortént, orvoshoz kell fordulni bemutatva a hasznalati utasitast.

Az dllatgyodgyaszati készitmény artalmatlansaga nem igazolt terhesség és szoptatas idején. Varandés
¢és szoptatd ndéknek figyelniiik kell arra, hogy elkeriiljék a véletlen 6ninjekcidzast, illetve az injekcid
beadasi helyének, a szivargd készitménynek és a daganattdrmeléknek az érintését.

Az allat tulajdonosara vonatkozo kiilonleges ovintézkedések:

A tigilanol-tiglat kis mennyiségben jelen lehet a sebtormelékben. A készitmény beadasat kdvetd elsé
hetekben a sebtormelék jelentds szivargasa jelentkezhet, ez esetben a sebet le kell fedni. Ha azonban a
gyogyulas miatt a seb befedése ellenjavallt, a kutyat gyermekekt6l tavol kell tartani. A sebtérmeléket
kizarolag védofelszerelésben (egyszer hasznalatos kesztyil) szabad kezelni.

A sebtérmelékkel tortént barmilyen érintkezés esetén az érintett testfellilete(ke)t alaposan le kell
obliteni. A szennyezett terlileteket vagy fekhelyet alaposan ki kell tisztitani/mosni.

Az dllatgydgyaszati készitmény artalmatlansaga nem igazolt terhesség és szoptatas idején. Varandds
és szoptatd néknek figyelniiik kell arra, hogy keriiljék az injekcid beadasi helyének, a szivargo
készitménynek és a daganattormeléknek az érintését.

Vemhesség, laktacid és termékenyséq:

Az allatgyogyaszati készitmény biztonsagossaga nem igazolt vemhesség és laktacid idején, illetve
tenyésztésre szant kutyakon. Az allatgydgyaszati készitmény alkalmazasa ezért ezeknél az allatoknal
nem javasolt.
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Gyoqgyszerkolcsonhatasok és eqyéb interakciok:

Nem ismert.

Specifikus interakcids vizsgélatokat nem végeztek az allatgyogyéaszati készitménnyel, azonban a
terepvizsgalatokban nem figyeltek meg kolcsonhatasokat, amikor egyidejiileg kortikoszteroidokkal
(prednizon/prednizolon), H1- és H2-receptor-blokkold szerekkel (pl. difenhidramin/klorfeniramin és
famotidin), illetve opioid analgetikumokkal (pl. tramadol-hidroklorid) egyutt alkalmaztak.

A nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID) egyidejii alkalmazasat nem tanulmanyoztak a
pivotalis klinikai vizsgalatban, mivel azok egyidejii alkalmazéasa kortikoszteroidokkal nem javasolt.

Tuladagolas (tinetek, siirgdsséei intézkedések, antidotumok):

Egy fiatal, egészséges him beagle kutyakkal végzett laboratériumi artalmatlansagi vizsgalatban
tuladagolésos tiineteket, példaul hanyast figyeltek meg 0,05 mg tigilanol-tiglat/ttkg adag 15 perces
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A STELFONTA taladagolas esetén nincs ismert antidotum. A tiladagolas soran vagy azt kdvetden
jelentkezd, nemkivanatos események esetén kiegészitd kezelést kell alkalmazni a kezelést végzo
allatorvos megitélése alapjan.

13. A FEL NEM HASZNALT KESZITMENY VAGY HULLADEKAINAK
ARTALMATLANNA TETELERE VONATKOZO UTASITASOK (AMENNYIBEN
SZUKSEGESEK)

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint a keletkez6 hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

14. A HASZNALATI UTASITAS UTOLSO JOVAHAGYASANAK IDOPONTJA

Errél az allatgyogyaszati készitményrol részletes informacio talalhato az Eurdpai
Gyogyszerugynokség honlapjan (http://www.ema.europa.eu/).

15. TOVABBI INFORMACIOK
Kiszerelés: 2 ml-es injekcids liveg

Hatasmechanizmus

A tigilanol-tiglat farmakodindmiés hatésait szamos in vitro és in vivo egérmodell vizsgalatokban
tanulmanyoztak; kutyaknal vagy hizosejtes tumorsejteken farmakodinamias vizsgalatokat nem
végeztek. Ezekben a nem Klinikai farmakoldgiai vizsgéalatokban azt igazoltak, hogy a tigilanol-tiglat
aktivalja a protein-kinaz C (PKC) szignal kaszkadot. Ezen fell nekrdzist valt ki azokban a sejtekben,
amelyek kozvetlenil érintkeznek a tigilanol-tiglattal.

Kimutattak, hogy egyetlen intratumoralis tigilanol-tiglat-injekcid gyors és helyi gyulladasos reakciot
eredményez a PKC aktivalasa, a daganaterek integritdsanak elvesztése és a daganatos sejtek
pusztulasanak kivaltasa révén. Ezek a folyamatok haemorrhagias nekrézishoz és a daganat terime
destruktidjahoz vezetnek.
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A tigilanol-tiglattal kezelt kutyaknal a kezelés akut gyulladasos reakciét valt ki a daganat széleit és
kozvetlen kornyezetét érinté duzzanattal és bérvorosséggel. Ez az akut gyulladasos reakci6 altalaban
48-96 dran beliil oldodik. A daganat nekrotikus destrukcidja a kezelés utan 4-7 napon bellil alakul ki,
azonban olykor tobb id6t vesz igénybe. Kutydknal ezt a daganat feketedése, zsugorodésa és
,felpuhulasa”, valamint stirti valadék szivargasa jellemzi, amely a daganat maradvanyaibol és alvadt
vérbol all. A nekrotikus tumorszdévet a hidnyos veérellatasu feliileten keresztil elkezd csokkenni, és
zseb- vagy kraterszer(i szOvethiannyal jard sebet formal. Ezutan az egészséges granulacios szovet
gyorsan felt6lti az Gjonnan kialakult sebagyat. A teljes sebzarodas jellemzdéen 4-6 héten bel(l
kovetkezik be.

Hatékonyséag

Az dllatgyogyaszati készitmény hatékonysagat és artalmatlansagat egy multicentrikus klinikai
vizsgalatban értékelték, amelybe 123, magantulajdonban 1év6 kutyat vontak be, amelyeknél a
hizosejtes daganat legfeljebb 10 cmP-es volt a kezdeti kezelés idépontjaban.

1 éves vagy annal id6sebb kutyakat vontak be a vizsgalatba, ha a konyok vagy a csank teriiletén,
illetve azoktdl labvégek felé elhelyezked6 , WHO la vagy Illa stadiumi szubkutén hizésejtes
daganatot, illetve kutan hizdsejtes daganatot diagnosztizaltak naluk regionalis nyirokcsomad-érintettség
vagy szisztémas betegség klinikai tiinetei nélkiil. A részt vevd kutyak daganata 10 cm®-nél kisebb volt,
nem volt exkorialt vagy abradalt, és a daganat nem mutét, sugarkezelés vagy szisztémas kezelés utani
kiGjulés volt.

Az alabbi egyidejl kezeléseket alkalmaztak. Prednizon vagy prednizolon, amelyet a vizsgalati kezelés
el6tt 2 nappal kezdtek meg szajon at naponta kétszer 0,5 mg/kg doézisban 7 napig (2 nap a kezelés
eldtt, a kezelés napjan, és 4 napig a kezelés utan), majd tovabbi 3 napon keresztul naponta egyszer

0,5 mg/kg dbzisban. A famotidint (0,5 mg/kg szjon &t naponta kétszer) és difenhidramint (2 mg/kg
szajon at naponta kétszer) a vizsgalati kezelés napjan kezdték meg és 7 napig folytattak. Az
allatgyogyaszati készitményt egyszeri alkalommal, a kezelés napjan adtak be, majd 4 héttel kés6bb,
amennyiben reziduélis daganatot észleltek. A tumorvélaszt a RECIST pontszam alapjan mérték: teljes
remisszié (CR), részleges remisszié (PR), stabil betegség (SD) vagy betegség progresszio (PD).

Az elsé kezelés utan 4 héttel 80 allatbol 60 (75%) ért el teljes remissziot (CR), tovabbi 4 hét utan a
maradék 18, kétszer kezelt kutya koziil 8 esetében (44,4%) figyeltek meg CR-t. Osszességében tehat a
78 kutyabol 68-nal (87,2%) tortént teljes remisszi6 az allatgyogyaszati készitmény egy vagy két
adagjaval tortént kezelés utan. Az utdnkdvetés szamara 8, illetve 12 héttel az utolsé injekcié utan
elérhetd, teljes remissziot mutato 59, illetve 57 kutya koziil 59 (100%), illetve 55 (96%) volt
tumormentes a kezelt daganat régiojaban.

A készitmény hatékonysagat (citolégiai grading alapjan) high grade (agresszivabb) daganatok
esetében csupén korlatozott szamu esetnél értekelték. A vizsgalatban a 13 ,,high grade”-ként vagy
,»valoszintileg high grade”-ként besorolt daganatbdl tizet kezeltek STELFONTA-val. Ezek kozul 5-nél
alakult ki teljes remisszid 1 vagy 2 kezelés utan, amelybdl 4 még tumormentes volt az utolso kezelés
utan 84 nappal. Az 5 teljes remisszio koziil 3 volt ,,high grade”, 2 pedig ,,valdsziniileg high grade”.

Ebben a multicentrikus Kklinikai vizsgalatban az allatgyogyaszati készitménnyel kezelt kutydk 98%-
andl alakult ki seb a kezelt daganat helyén (a kezelésre adott kivant reakcid). A kezelés utan 28 nappal
ezen sebek 56,5%-a teljes mértékben gydgyult volt. A kezelés utan 42 nappal 76,5% gyogyult meg
teljesen. A kezelés utén 84 nappal 96,5% gyogyult meg teljesen.

Farmakokinetika

A tigilanol-tiglat farmakokinetikai paramétereit egy vizsgalatban értékelték, amelyben 10 kutya
szisztémas plazmaszintjét kdvették nyomon a javasolt terapias adagban 5 kutan és 5 szubkutan
hizdsejtes daganatba adott intratumoralis injekciot kovetden. Tumortérfogat cm®-enként 0,5 mg (=
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0,5 ml/cm?®) adagot alkalmaztak olyan allatoknal, amelyeknél a daganat térfogata 0,1-6,8 cm? kozott
volt, ami 0,002-0,145 mg/testtdmeg-kg dozist eredményezett (atlag 0,071 mg/testtémeg-kg).

A valtozo dozis és a mintavételi iddpontokban mutatkozo korlatozottsagok miatt a Cmax €5 AUC
értékeket nem lehetett megbizhat6an meghatarozni, azonban a mérések alapjan az atlagos Cmax

5,86 ng/ml (tartomany: 0,36 ng/ml — 11,1 ng/ml), az AUCwiss pedig 14,59 h*ng/ml (tartoméany:

1,62 h*ng/ml — 28,92 h*ng/ml) volt. Az egyedek kozott nagymértékii variabilitast figyeltek meg az
intratumoralis injekcio beadasat kovetden a felezési id6 vonatkozasaban, amely 1,24 6ra — 10,8 6ra
kozott mozgott. A tigilanol-tiglat latszolag flip-flop kinetikat (nyujtott hatéanyag-leadas) mutat, mivel

12 kutyanal 0,075 mg/kg intravénas infuzio beadasat kdvetden jelentésen rovidebb felezési idot,

0,54 érat hataroztak meg.

Nydl maj mikroszomékban az in vitro metabolit sziirés szerint a tigilanol-tiglat féléletideje a
maéjsejtekben 21,8 perc volt, és 6sszesen 13 metabolitot mutattak ki. A metabolikus termékek
polarisabbak és nagyobb mértékben oxigenaltak, mint a sziilévegyiilet. A vizsgalatok azt mutattak,
hogy az ilyen jellegii funkcionalis csoport szubsztitiiciok koziil egyesek csokkent in vitro biologiai
aktivitast eredményeztek (>60x aktivitascsokkenés a PKC-n a sziil6vegyiilettel 6sszehasonlitva).

A tigilanol-tiglat és metabolitjainak kilrGlési Utvonalat nem hataroztdk meg. Az allatgydgyaszati
készitménnyel kezelt kutyak vizeletének, székletének és nyalanak elemzése a tigilanol-tiglat
megjelenését mutatta izolalt mintakban tendencia vagy konzisztencia nélkil, 11 ng/g (ml) — 44 ng/g

(ml) mennyiségben.

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

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

Peny0auka bbarapus
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Opanmus

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

Ceska republika
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francie

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

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tel.: +45 75521244

Lietuva

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Pranctizija

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

Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Belgigue / Belgien

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

Magyarorszag

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

Tel.: +36703387177

Malta

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franza

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

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rbgen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel.: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Prantsusmaa

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

EAlLada

VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. ABnvaov — Aopiog,
EL-14452, Metapopemon

TnA. : +30-2106219520

Espafia

VIRBAC Espafia SA

Angel Guimera 179-181
ES-08950 Esplugues de Llobregat
(Barcelona)

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

Franciaorszag
VIRBAC France
13°rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55

Hrvatska

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francuska

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

Ireland

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

France

Tel: +33(0) 49208 7300

island

VIRBAC

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

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

Nederland

VIRBAC Nederland BV

Hermesweg 15

NL-3771 ND-Barneveld

Tel.: +31-(0)342 427 127

Norge

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding
Danmark

Tel.: + 45 75521244

Osterreich

VIRBAC Osterreich GmbH
Hildebrandgasse 27
A-1180 Wien

Tel.; +43-(0)1 21 834 260

Polska

VIRBAC Sp. z o0.0.

ul. Putawska 314

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

Portugalia

VIRBAC de Portugal Laboratérios LDA
R.do Centro Empresarial

Ed13-Piso 1- Esc.3

Quinta da Beloura

PT-2710-693 Sintra

Tel.: + 351 219 245 020

Romania

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franta

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

Slovenija

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

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

Slovenska republika
VIRBAC

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

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

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
IT-20142 Milano

Tel.: +39024092471

Kvnpog

VIRBAC HELLAS SA

13° A E.O. Abnvov — Aapiag,
EL-14452, Metapopemon
EAMGoa

TmA. : 430 2106219520

Latvija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

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

Suomi/Finland

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID

06516 Carros

Ranska

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

Sverige

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

Sweden

Tel.: +45 75521244

United Kingdom (Northern Ireland)
VIRBAC

lére avenue 2065 m LID

FR-06516 Carros

France

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