PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

STELFONTA 1 mg/ml injekény roztok pre psy

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml obsahuje:

Udinné latky:

Tigilanol tiglat 1 mg

Pomocné latky:

Kvalitativne zloZenie pomocnych litok a
inych zlozZiek

propylénglykol

trihydrat octanu sodného

ladova kyselina octova

voda na injekcie

Ciry bezfarebny roztok.

3. KLINICKE UDAJE

3.1 Cielové druhy

Psy.

3.2 Indikacie na pouzitie pre kazdy ciePovy druh

Na liecbu neresekovatel'nych, nemetastatickych (urcenie stupiia Svetovou zdravotnickou
organizaciou) nadorov mastocytov tychto typov pri psoch:

- koznych nadorov mastocytov (nachadzajtcich sa na ktoromkol'vek mieste pri psoch), a
- podkoznych nadorov mastocytov nachadzajucich sa pri lakti alebo kolene, alebo distalne od
lakt’a alebo kolena.

Nadory musia byt mensie, alebo rovné objemu 8 cm® a musia byt’ dosiahnutel'né intratumoralnou
injekciou.

3.3 Kontraindikacie

Liek nepouzivajte v pripade nadorov mastocytov s narusenym povrchom, aby sa minimalizovalo
vytekanie veterinarneho lieku z povrchu nadoru po podani injekcie.

Nepodavat tento veterinarny liek priamo do okrajovych ¢asti po chirurgickom odstraneni nadoru.
3.4 Osobitné upozornenia

Uginok tohto veterinarneho lieku na nadory mastocytov je obmedzeny na miesto vpichu injekcie,

pretoze liek nepdsobi systémovo. Tento veterinarny liek sa preto nema pouzivat’ v pripade
metastatického ochorenia. Lie¢ba nebrani vzniku nadorov mastocytov de novo.



Liecba spdsobuje zmenu v Strukture tkaniva. Preto je nepravdepodobné, aby po lie¢be bolo mozné
zistit’ presny histologicky stupen nadoru.

3.5 Osobitné opatrenia na pouZivanie

Osobitné opatrenia na bezpe¢né pouzivanie pri cielovych druhoch:

Tento veterinarny liek sa musi podavat’ striktne intratumoralne, pretoze iné cesty podania injekcii su
spojené s neziaducimi reakciami. Vzdy je potrebné vyhnut’ sa neimyselnému intravenéznemu
podaniu, pretoze to moze sposobit’ zavazné systémové tcinky. Po podani injekcie tigilanol tiglatu do
podkoznych tkaniv, dokonca aj v nizkych koncentraciach/davkach, sa pri liecenych psoch vyskytoval
nepokoj a vokalizacia, ako aj zavazné lokalne reakcie na miestach vpichu injekcie. Podanie injekcie do
neneoplastickych tkaniv méze sposobit’ prechodnu lokalnu reakciu veducu k lokalizovanému zapalu,
edému, zacervenaniu a bolesti. Po podani podkoznej injekcie tigilanol tiglatu boli pozorované pripady
tvorby rany.

Lietba vyvolava vyraznt lokalnu zapalova reakciu, ktora zvy&ajne trva priblizne do 7 dni. Dalsie
informacie tykajuce sa ran su uvedené v Castiach 3.6 a 4.2. V pripade potreby treba zvazit' podanie
d’alSej analgézie na zéklade klinického posudenia veterindrnym lekarom. Akékol'vek krytie rany musi
byt dostato¢ne vol'né, aby sa ponechal dostatok priestoru pre predpokladany lokalny edém.

Liecba naddorov na mukokutannych miestach (o¢nych vieckach, vulve, prepucialnom otvore, anuse,
ustach) a vybezkoch (napr. labkach, chvoste) by mohla ovplyvnit’ funkénost’, pricom na vybezkoch
moze spdsobit’ lokalizované zhorsenie cirkulacie, v dosledku lokalnej zapalovej reakcie v mieste
osetrenia, vedlcej k strate tkaniva a pripadnej nevyhnutnosti amputacie.

Tento veterinarny liek je drazdivy, a preto sa treba vyhntt’ pouzitiu tohto veterinarneho lieku v
blizkosti citlivych tkaniv, najma oka.

Na zniZenie vyskytu lokélnych a systémovych neziaducich udalosti suvisiacich s degranuldciou
mastocytov a uvol'nenim histaminu sa musia v$etkym lieCenym psom poskytnut’ subezné podporné
terapie pozostavajuce z kortikosteroidov a blokatorov H1 a H2 receptorov (pozri Cast’ 3.9).

Majitel'ov treba upozornit’, aby sledovali prejavy potencialnych reakcii degranuldcie mastocytov. Patri
k nim vracanie, anorexia, zavazna bolest’, letargia, nechutenstvo alebo rozsiahly opuch. V pripade
prejavov degranulacie je potrebné ihned’ kontaktovat’ osetrujuceho veterinarneho lekara, aby sa mohla
okamzite zacat’ prislusna liecba.

Po liecbe méa byt vzdy k dispozicii pitna voda.

Bezpecnost’ tohto veterinarneho lieku nebola stanovena pri psoch mladsich ako 12 mesiacov.

V pripade nadorov nachéadzajucich sa tiplne v podkoznom tkanive, ale nie v derme, moze byt tazké
vytvorit miesto vystupu na odstranenie nekrotického tkaniva. Na drendz nekrotického tkaniva bude
mozno potrebna incizia.

Malo by sa zamedzit’ pozitiu zvyskov tumoru.

Tento veterinarny liek smie podavat’ len veterinarny lekar.

Osobitné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajica liek zvieratam:

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit profesiondlny pouzivatel (veterindrny lekar):

Je potrebné, aby veterinarny lekar informoval majitel’a psa o osobitnych bezpecnostnych opatreniach,
ktoré treba zaviest v domacnosti.



Osoby so znamou precitlivenost'ou na tigilanol tiglat alebo na propylénglykol sa maja vyhybat’
kontaktu s tymto veterinarnym liekom. Tento veterinarny liek je drazdivy a potencialne moze
senzibilizovat’ kozu.

Néahodné samoinjikovanie méze viest’ k zadvaznym lokalnym zapalovym reakciam vratane bolesti,
opuchu, zaCervenania a potencialneho vytvorenia rany/nekrdzy, ktoré mézu odznievat’ niekol’ko
mesiacov. Pocas lie¢by je potrebna opatrnost, aby nedoslo k samoinjikovaniu. Psy podstupujiice
lie¢bu tymto veterinarnym lieckom je potrebné nalezite upokojit, v pripade potreby aj sedaciou. Na
podanie veterinarneho lieku pouzite injekénu striekacku so systémom Luer lock. V pripade nahodného
samoinjikovania ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc a lekarovi ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatelov.

Je potrebné vyhnut' sa nahodnému vystaveniu koze a o¢i tomuto veterinarnemu lieku, ako aj pozitiu
tohto veterinarneho lieku. Bezprostredne po podani méze dojst’ k vytekaniu tohto veterinarneho lieku
z miesta vpichu injekcie. Pri manipulacii s veterinarnym liekom a/alebo pri kontakte s miestom vpichu
injekcie je potrebné pouzit’ osobné ochranné pomdcky pozostavajuce

z jednorazovych nepriepustnych rukavic a ochrannych okuliarov. V pripade vystavenia koZe alebo o¢i
opakovane umyvat’ zasiahnutt kozu alebo o¢i vodou. Ak sa vyskytnua lokalne prejavy zacervenania a
opuch alebo ak doslo k pozitiu, vyhladat’ lekara a ukazat’ mu pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojéiace
Zeny musia byt opatrné, aby sa vyhli ndhodnému samoinjikovaniu, kontaktu s miestom vpichu
injekcie, vytekajucim veterinarnym lieckom a zvySkami nadoru.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit' majitel’ zvierata:

Vo zvyskoch rany mézu byt pritomné nizke hladiny tigilanol tiglatu. V pripade zavazného vytekania
zvyskov rany, ktoré sa moze vyskytnat' v prvych tyzdnoch po podani veterinarneho lieku, ma byt rana
zakrytd. Ak je vSak prikrytie rany kontraindikované z dovodu hojenia rany, pes sa musi drzat’ mimo
deti. So zvyskami rany je potrebné manipulovat’ len s ochrannymi pomdckami (jednorazovymi
rukavicami).

V pripade akéhokol'vek kontaktu so zvySkami rany je potrebné postihnuti oblast’ (oblasti) na osobe
dékladne umyt. Kontaminované oblasti alebo 16Zko je potrebné dokladne odistit/umyt’.

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojciace
zeny musia byt opatrné, aby sa vyhli kontaktu s miestom vpichu injekcie, vytekajucim veterinarnym

liekom a zvySkami nadoru.

Osobitné opatrenia na ochranu zivotného prostredia:

Neuplatiiuju sa.

3.6 Neziaduce ucinky

Psy:

Vel'mi Casté okamyzita bolest’ pri podani injekcie?®, bolest’ v mieste
(> 1 zviera/10 lieCenych zvierat): podania®

rana'>,

krivanie* 3,

vracanie™

tachykardia
N p , e - , —
Casté erytém v mieste podania®®, infekcia v mieste podania’,

y . S, opuch v mieste podania*®, modrina v mieste podania’

(1 az 10 zvierat/100 lie¢enych pt . podan 5 . . ¢ bo .
Zvierat): edém v mieste podania®, jazva v mieste aplikacie®,




ulceracia koze®

porucha spravania?,

zvacSena lymfaticka uzlina (lokalizovana)®,
hnacka?,

anémia’, neutrofilia®, zvyseny pocet tyCinkovych
neutrofilov?,

hypoalbuminémia®, leukocytdza®, monocytoza®, zvysena
kreatinkinaza®

krivanie?.4,

neoplazia’,

tremor?,

cystitida’,

tachypnoe?,

pruritus?,

letargia®.4, anorexia®, znizeny apetit 3,

strata telesnej hmotnosti®, pyrexia®

Menej Casté

(1 az 10 zvierat/1 000 liecenych
zvierat):

uzlik v mieste podania (prechodny)?, amputacia prsta,
amputacia koncatiny; amputacia chvosta®,

nevhodna defekacia®, nepokoj?,

hemoragia®, porucha krvného obehu*.®, tachykardia®,
regurgitacia®, flatulencia®, meléna’,

cholestaza®,

hyperkaliémia®, proteinuria®, leukocytdza*, zvySeny pocet
ty¢inkovych neutrofilov*, trombocytopénia®, trombocytoza?,
zvysena alaninaminotransferaza (ALT)?,

zvySena sérova alkalicka fosfataza (ALP)?, zvyseny
celkovy bilirubin®, zvySena gama-glutamyltransferaza
(GGT)?, zvysené triglyceridy?, zvySeny dusik mocoviny v
krvi (BUN)?,

somnolencia*, neuropatia®, zachvat?,

polytria®, inkontinencia mocu?,

celulitida®, lokalne odlupovanie koze (odlucenie tkaniva
rany)®, dermatitida’,

olizovanie?®, makulopapuldzna vyrazka®, pruritus®,
anorexia*, odrenina®, zniZzeny apetit*, dehydratacia®,
polydipsia3, reakcia anafylaktického typu®

Nezname (nemozno stanovit’ z
dostupnych udajov)

zaltido¢ny vred ©
krvacanie®, hypovolemicky $ok®

! Tvorba ran je zamysl'anou reakciou na lie¢bu a ofakava sa po pouziti tohto veterinarneho lieku vo vsetkych
pripadoch. V pivotnej terénnej $tidii bola u vacsiny pacientov maximalna plocha rany pozorovana 7 dni po
liecbe, hoci v malom pocte pripadov sa vel'kost’ rany zviac¢Sovala az do 14 dni po liecbe. Vacsina ran bola tiplne
reepitelizovana do 28 az 42 dni po liecbe (s jednotlivymi pripadmi zahojenia do 84. diia). Vo vicsine pripadov sa
plocha rany zvicsuje so zvySujlicou sa vel'kostou nadoru. Nie je to vSak spol'ahlivy prediktor velkosti alebo
zavaznosti rany ani trvania hojenia. Tieto rany sa hoja sekundarnou intenciou s minimalnou intervenciou. Podl'a
posudenia zodpovedného veterinarneho lekara mézu byt potrebné opatrenia na manazment rany. Rychlost’
hojenia suvisi s vel'kostou rany. Rany sa mézu rozvinit’ tak, Ze pokryju vyrazne vacsiu plochu, nez bola

povodna velkost nadoru.
2 v lie¢enej koncatine.
3 mierne az stredne zavazné

4 zavazné




5 a strata dolezitého tkaniva

6V dosledku degranulacie nadorovych buniek pri manipulacii s mastocytmi. Na to, aby sa znizil vyskyt
lokalnych a systémovych neziaducich udalosti suvisiacich s degranulaciou mastocytov a uvolfiovanim
histaminu, sa musi vSetkym lieCenym psom poskytnut’ sibezna podporna liecba pozostavajiica z
kortikosteroidov a blokatorov receptorov H1 a H2, a to pred lie¢bou aj po ne;j.

Hlasenie neziaducich t¢inkov je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie bezpecnosti
veterinarneho lieku. Hlasenia sa maju zasielat’ prednostne prostrednictvom veterinarneho lekara bud’
drzitel'ovi rozhodnutia o registracii alebo jeho miestnemu zastupcovi, alebo prislusnému narodnému
orgéanu prostrednictvom narodného systému hlésenia. Prislusné kontaktné uidaje sa nachadzaju v
pisomne;j informaécii pre pouzivatel'ov.

3.7 Poutzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena pri psoch pocas gravidity alebo laktacie ani pri
psoch urcenych na chov. Preto sa neodporuca pouzivat’ veterinarny liek pri tychto zvieratach.

3.8 Interakcie s inymi liekmi a d’alSie formy interakcii

Nie st zname.

S veterindrnym liekom sa neuskuto¢nili ziadne Specifické interak¢éné Stadie, v terénnych skasaniach sa
vSak nepozorovali Ziadne interakcie, ked sa liek podaval stibezne s kortikosteroidmi
(prednizénom/prednizolénom) a s blokatormi H1 a H2 receptorov (ako je napr.
difenhydramin/chlorfeniramin a famotidin) alebo s opioidnymi analgetikami (ako je napr. tramadol

hydrochlorid).

V hlavnom klinickom skusani sa neskimalo stibezné pouzivanie nesteroidnych protizapalovych lieckov
(NSAID), a preto sa neodporicaji pouzivat’ subezne s kortikosteroidmi.

3.9 Cesty podania a davkovanie
Intratumoralne pouZitie.

Tento veterinarny liek sa dodava v injekénej liekovke na jedno pouzitie na intratumoralnu (IT)
injekciu.
Povrch nadoru mastocytov (MCT), ktory ma byt lieCeny, musi byt intaktny, aby sa po podani IT

injekcie minimalizovalo vytekanie veterinarneho lieku.

Pred podanim tohto veterinarneho lieku je do6lezité zaviest’ subezné terapie (kortikosteroidy, blokatory
H1 a H2 receptorov) na vyrieSenie rizika degranuldcie mastocytov. Pozri d’alej uvedenu ¢ast’ Stibezna
liecba.

Podavajte veterinarny liek ako jednu davku 0,5 ml na cm® objemu nadoru uréent v deft podania (po
zavedeni subeznych terapii) podla d’alej uvedenych rovnic:

Vypocitajte velkost nadoru:

objem nadoru (cm®) = (diZka (cm) x $irka (cm) x vyska (cm)) x %

Vypocitajte davku:
objem davky lieku STELFONTA (ml) na injikovanie = objem nadoru (cm®) x 0,5




Maximalna davka veterinarneho lieku je 0,15 ml/kg telesnej hmotnosti (Co zodpoveda 0,15 mg
tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti), pricom sa psovi podaji maximalne 4 ml bez ohl'adu na pocet
lieCenych nadorov, objem nadoru alebo telesn hmotnost psa.

Minimalna davka veterinarneho lieku je 0,1 ml bez ohl'adu na objem nadoru alebo telesnt hmotnost’
psa.
Pred liecbou je potrebné vykonat’ prislusné hygienické opatrenia (napriklad vystrihat’ lieCenu oblast’).

Po urceni spravnej davky veterinarneho lieku natiahnite pozadovany objem do sterilnej injek¢nej
strickacky so systémom Luer lock s ihlou velkosti 23 — 27G.

Je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo manipulacii s nddorom a minimalizovalo riziko degranulécie.
Zaved'te ihlu do nadoru cez jedno miesto vpichu injekcie. Aplikujte rovnomerny tlak na piest injekénej
striekacky a pohybujte ihlou dozadu a dopredu vinivym spdsobom, aby veterinarny liek prenikol

na rozne miesta v nadore. Je potrebna opatrnost’, aby sa injekcie podavali len do nadoru (a nie

do okrajov alebo mimo periférie nadoru).

Ked’ bola podana celkova davka veterinarneho lieku, pred vytiahnutim ihly z nddoru pockajte

5 sekand, aby sa liek rozptylil v tkanive.

Prvy den po liecbe je potrebné miesto aplikacie zakryt', aby sa zabranilo priamemu kontaktu

so zvySnym alebo vytekajucim liekom alebo jeho lizaniu. Pri manipulacii so zakrytim pouZite
rukavice, aby sa predislo kontaktu s veterindrnym liekom. V pripade zavazného vytekania zvySkov
rany, ktoré sa moze vyskytnut’ v prvych tyzdioch po podani veterinarneho lieku, ma byt rana zakryta.

Ak nadorové tkanivo ostane 4 tyzdne po prvej lieCbe a povrch zvysku nadoru je intaktny, moze sa
podat’ druha davka. Pred podanim druhej davky je potrebné zmerat’ vel'kost’ zvysku nadoru
a vypocitat’ nova davku.

Subezna liecba

Na vyrieSenie potencialnej degranuldcie mastocytov sa musia pri kazdej lieCbe tymto veterindrnym
lieckom podat’ stibezne tieto veterinarne lieky:

Kortikosteroidy (peroralny prednizon alebo prednizolon): zacat’ liecbu 2 dni pred lieCbou tymto
veterinarnym liekom v celkovej davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti podanej v davkach 0,5 mg/kg
telesnej hmotnosti peroralne, dvakrat denne (per os bis in die (PO BID)) a pokracovat’ kazdy den az do
4. dna po liecbe (t. j. celkovo pocas 7 dni). Potom znizit’ davku kortikosteroidu na jednu davku

0,5 mg/kg telesnej hmotnotsti peroralne, raz denne (per os bis in die (PO OID)) pocas d’alsich 3 dni.

Blokatory H1 a H2 receptorov: zacat liecbu v den podania tohto veterinarneho lieku a pokracovat’
pocas 8 dni (pozri Cast’ 4.2).

3.10 Priznaky predavkovania (a ak je to potrebné, niidzové postupy, antidot4)

V laboratornej stadii bezpe€nosti uskuto¢nenej na mladych zdravych samcoch psov plemena Bigl sa
po 15-minttovej intravenodznej infuzii 0,05 mg tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti pozorovali
prejavy predavkovania, ako je vracanie. Po 15-minttovej intraven6znej infzii v davkach 0,10 —
0,15 mg/kg telesnej hmotnosti sa vyskytovali d’alSie prejavy, ako je kolisava chodza, tachypnoe a
poloha na boku. Tieto prejavy boli zadvazné, ale odzneli bez lie¢by. Po 15-minutovej intraven6znej
infuzii v davke 0,225 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovala apatia, mydriaza, ki¢e a napokon smrt’.

Na predavkovanie tymto veterinarnym liekom nie je zname ziadne antidotum. V pripade neziaducich
udalosti pocas predavkovania alebo po predavkovani je potrebné podat’ podpornt liecbu na zaklade
rozhodnutia oSetrujuceho veterinara.



3.11 Osobitné obmedzenia pouZivania a osobitné podmienky pouZivania vratane obmedzeni
pouZzivania antimikrobidlnych a antiparazitickych veterinarnych liekov s ciePom
obmedzit’ riziko vzniku rezistencie

Veterinarny lieck m6ze podavat len veterinarny lekar.
3.12 Ochranné lehoty

Netyka sa.

4. FARMAKOLOGICKE UDAJE
4.1 ATCvet kéd:

QLO01XX91

4.2 Farmakodynamika

Farmakodynamické ucinky tigilanol tiglatu sa skimali v niekol'kych in vitro a in vivo Stadiach na
mySom modeli; pri psoch ani na nddorovych bunkach mastocytov sa neuskutocnili ziadne
farmakodynamické stadie. V tychto predklinickych farmakologickych $tudiach sa preukazalo, ze
tigilanol tiglat aktivuje signaliza¢nu kaskadu proteinkinazy C (PKC). Okrem toho je indukovana
nekroéza v bunkach, ktoré st v priamom kontakte s tigilanol tiglatom.

Preukazalo sa, Ze jedna intratumoralna injekcia tigilanol tiglatu vyvolava rychlu a lokalizovanu
zapalovl odpoved’ aktivaciou PKC, stratou integrity nadorovej vaskulatary a indukciou smrti
nadorovych buniek. Tieto procesy vedu k hemoragickej nekrdze a k destrukcii nadoru.

Pri psoch liecenych tigilanol tiglatom liecba vedie k akutnej zapalovej odpovedi s opuchom a
erytémom rozSirujucim sa k okrajom nadoru a do bezprostredného okolia. Tato akutna zapalova
odpoved’ zvycajne odznie do 48 az 96 hodin. Nekroticka destrukcia nddoru sa pozoruje do 4 az 7 dni
liecby, ale niekedy trva dlhsie. Pri psoch je charakterizovana s¢ernanim, scvrknutim a zmaknutim
nadoru

a vytekanim hustého vytoku zlozeného zo zvySkov nadoru a vysuSenej krvi. Nekrotickd nadorova
hmota za¢ne vychadzat’ cez ischemicky povrch, pricom sa vytvori rana s vackovitym alebo
kraterovitym defektom. Zdravé granulacné tkanivo potom rychlo vyplni novovytvorené 16zko rany a
rana sa uplne uzavrie zvycajne do 4 az 6 tyzdnov.

Ucinnost” a bezpeénost’ veterinarneho lieku sa hodnotila v multicentrickej klinickej $tudii zahfhajticej
123 psov, ktorych vlastnili klienti, s jednym nadorom mastocytov, ktory v Case prvej liecby meral
do 10 cm’.

Psy vo veku 1 rok alebo starsie boli do stidie zahrnuté, ak mali diagnostikovany kozny MCT
nachadzajuci sa v lakti alebo kolene, alebo distalne k lakt'u alebo kolenu, alebo kozny MCT stupiia Ia
alebo Illa ur¢eného Svetovou zdravotnickou organizaciou bez postihnutia regionalnych lymfatickych
uzlin, alebo s klinickymi prejavmi systémového ochorenia. Psy zaradené do Studie mali meratelny
nador mensi ako 10 cm?, ktory nebol poskodeny ani zbrazdeny a ktory sa nevytvoril znova

po operacii, radioterapii alebo systémovej liecbe.

Bola podana nasledujtica sibezna liecba. Prednizon alebo prednizolén sa zaviedol 2 dni pred lie¢bou v
ramci $tudie v davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti peroralne, dvakrat denne pocas 7 dni (2 dni pred
lie¢bou, v dei liecby a 4 dni po liecbe) a potom v davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti raz denne pocas
d’alsich 3 dni. Famotidin (0,5 mg/kg telesnej hmotnosti peroralne, dvakrat denne) a difenhydramin

(2 mg/kg telesnej hmotnosti peroralne, dvakrat denne) sa zaviedli v den liecby v ramci Stadie a
podavanie pokrac¢ovalo 7 dni. LieCba veterinarnym lieckom bola podana raz v den lieCby a znova o 4
tyzdne, ak sa zistil zvy$ny naddor. Odpoved nadoru sa merala na zdklade skore Kritérii hodnotenia



odpovede pri solidnych nadoroch (RECIST): iplna odpoved’ (CR), ¢iasto¢na odpoved’ (PR), stabilné
ochorenie (SD) alebo progresivne ochorenie (PD).

Styri tyzdne po prvej lie¢be dosiahlo tplnii odpoved’ (CR) 60/80 psov (75 %) a o d’alsie $tyri tyzdne sa
CR pozorovala u 8/18 zvysnych psov (44,4 %), ktori boli lieceni dvakrat. Po jednej alebo dvoch
davkach veterinarneho lieku dosiahlo CR celkovo 68/78 psov (87,2 %). Z lieCenych psov s CR, ktori
boli k dispozicii na sledovanie 8 az 12 tyzdiiov po poslednej injekcii, ochorenie na mieste lieCeného
nadoru nemalo 59/59 (100 %), respektive 55/57 psov (96 %).

Utinnost tohto veterinarneho lieku pri nadoroch vysokého stupiia (na zaklade cytologického uréenia
stupnia) sa hodnotila len v obmedzenom pocte pripadov. Po podani tohto veterinarneho lieku bolo v
studii desat’ z trinastich nadorov kategorizovanych bud’ ako ,,vysoky stupei‘, alebo ako ,,podozrenie
na vysoky stupen“. Pat’ psov dosiahlo uplnu odpoved po jednej alebo dvoch liecbach a Styri psy
nemali nador po 84 dnoch po poslednej liecbe. Z piatich pripadov s uplnou odpoved’ou boli tri pripady
potvrdené ako ,,vysoky stupei* a dva pripady boli potvrdené ako ,,podozrenie na vysoky stupen.

V tejto multicentrickej klinickej §tudii sa vytvorila rana na mieste lieCeného nadoru (ocakavana
reakcia na liecbu) pri 98 % psov lie¢enych veterinarnym lieckom. 56,5 % tychto ran bolo Gplne
zahojenych v 28. den po liecbe. Do 42. dna po liecbe sa Gplne zahojilo 76,5 % ran. Do 84. dia po
lie¢be sa Gplne zahojilo 96,5 % ran.

4.3 Farmakokinetika

Farmakokinetické parametre tigilanol tiglatu sa hodnotili v $tadii na monitorovanie systémovych
plazmatickych hladin u 10 psov po intratumoralnej injekcii do 5 koznych a 5 podkoznych MCT s
odporucanou lie¢ebnou davkou. Davka 0,5 mg/cm® (= 0,5 ml/cm®) na objem nadoru sa pouzila pri
zvieratach s objemom nadoru v rozsahu od 0,1 do 6,8 cm?, ¢o viedlo k ddvkam v rozsahu

od 0,002 do 0,145 mg/kg telesnej hmotnosti (priemer 0,071 mg/kg telesnej hmotnosti).

Vzhl'adom na variabilné davky a obmedzenia v ¢asovych bodoch odberu vzoriek sa nemohli
spol'ahlivo ur¢it’ hodnoty Cmax @ AUC, ale pri meraniach sa preukazala priemerna hodnota Cpax

5,86 ng/ml (rozsah: 0,36 — 11,1 ng/ml) a priemerna hodnota AUCj.s 14,59 h*ng/ml (rozsah:
1,62-28,92 h*ng/ml). Medzi jednotlivymi psami sa pozorovala vel'ka variabilita pri ur€ovani pol¢asu
po intratumoralnej injekcii v rozsahu 1,24-10,8 hodiny. Zd4 sa, ze tigilanol tiglat vykazuje obratenti
kinetiku (rychlost’ postupného uvolniovania), ked’ze pri 12 psoch bol po intravendznej infuzii

0,075 mg/kg telesnej hmotnosti urceny vyrazne kratsi pol¢as 0,54 hodiny.

Skrining metabolitov in vitro v mikrozomoch psej pecene preukazal polcas tigilanol tiglatu

v hepatocytoch 21,8 minuty a celkovo trinast’ metabolitov. Metabolické produkty boli polarnejsie

a oxidovanejsie ako pdvodna substancia. V studiach sa preukazali substitiicie niektorych funkénych
skupin tejto povahy, ¢o viedlo k znizenej in vitro biologickej aktivite (> 60-nasobné znizenie aktivity
PKC v porovnani s pdvodnou substanciou).

Cesta exkrécie tigilanol tiglatu alebo jeho metabolitov sa neurcila. Analyza vzoriek mocu, stolice a
slin psov liecenych veterinarnym liekom preukazala objavenie sa tigilanol tiglatu v izolovanych
vzorkach bez trendu alebo konzistencie na trovni 11 — 44 ng/g (ml).

5.  FARMACEUTICKE INFORMACIE

5.1 Zavazné inkompatibility

Z ddvodu chybania studii kompatibility sa tento veterinarny liek nesmie miesat’ s inymi veterinarnymi
liekmi.

5.2 Cas pouZitelnosti



Cas pouzitelnosti veterinarneho licku zabaleného v neporusenom obale: 4 roky.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vntitorného obalu: pouzite ihned’.

5.3 Osobitné upozornenia na uchovavanie

Uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavat’ v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavat’ vo vonkajSom obale, aby bola chranena pred svetlom.

5.4 Charakter a zloZenie vnitorného obalu

Bezfarebna sklenend injek¢éna liekovka s obalenou chlérbutylovou gumenou zatkou, hlinikovym
tesnenim a odklapacim polypropylénovym

vrchnym uzaverom obsahujica 2 ml.

Velkost balenia:
1 injek¢na liekovka v papierovej skatulke.

5.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneskodiovanie nepouzZitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materidlov vytvorenych pri pouZivani tychto liekov

Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody ani odpadu v domacnostiach.

Pri likvidacii nepouzitého veterinarneho lieku alebo jeho odpadového materialu sa riad’te systémom
spatného odberu v sulade s miestnymi poziadavkami a narodnymi zbernymi systémami platnymi pre
dany veterinarny liek.

6. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

QBiotics Netherlands B.V.

7.  REGISTRACNE CiSLO(A)

EU/2/19/248/001

8. DATUM PRVEJ REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. januar 2020

9. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE SUHRNU CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU

{MM/RRRR}

10. KLASIFIKACIA VETERINARNEHO LIEKU
Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

Podrobné informacie o veterinarnom lieku st dostupné v databéaze liekov Unie
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).
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PRILOHA 11

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Ziadne
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ény roztok pre psy

2. OBSAH UCINNYCH LATOK

Tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. VELKOST BALENIA

2 ml

4. CIECOVE DRUHY

Psy

5. INDIKACIE

6. CESTY PODANIA

Intratumoralne pouzitie.

7. OCHRANNE LEHOTY

8. DATUM EXSPIRACIE

Exp. {mesiac/rok}
Po otvoreni ihned’ spotrebovat.

‘9. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ v chladnicke.
Neuchovavat’ v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavat’ vo vonkajSom obale, aby bola chranena pred svetlom.

10. OZNACENIE ,,PRED POUZITIM SI PRECITAJTE PISOMNU INFORMACIU PRE
POUZIVATELOV*

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
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11. OZNACENIE ,LEN PRE ZVIERATA“

Len pre zvierata.

12. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DETi«

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

113. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

QBiotics Netherlands B.V.

[14. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/2/19/248/001

115. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA 2 ML

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

STELFONTA

¢ U

2. KVANTITATIVNE UDAJE O UCINNYCH LATKACH

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3.  CiSLO SARZE

Lot {Cislo}

4. DATUM EXSPIRACIE

Exp. {mesiac/rok}
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

1. Nazov veterinarneho lieku

STELFONTA 1 mg/ml injekény roztok pre psy

P2 ZloZenie
Jeden ml obsahuje:

U¢inna latka:
Tigilanol tiglat 1 mg

Ciry bezfarebny roztok

3. Cielové druhy

Psy.

¢ U

4. Indikacie na pouZzitie

Na lie¢bu neresekovatelnych, nemetastatickych (urcenie stupnia Svetovou zdravotnickou
organizaciou) nadorov mastocytov tychto typov pri psoch:

- koznych nadorov mastocytov (nachadzajucich sa na ktoromkol'vek mieste pri psoch), a

- podkoznych nadorov mastocytov nachadzajucich sa pri lakti alebo kolene, alebo distalne od
lakt’a alebo kolena.

Nadory musia byt mensie, alebo rovné objemu 8 cm® a musia byt’ dosiahnutel'né intratumoralnou

injekciou.

5. Kontraindikacie

Tento veterinarny liek nepouzivajte v pripade nadorov mastocytov s narusenym povrchom, aby sa

minimalizovalo vytekanie veterinarneho lieku z povrchu nadoru po podani injekcie.

Nepodavat’ veterinarny liek priamo do okrajovych ¢asti po chirurgickom odstraneni nadoru.

6. Osobitné upozornenia

Osobitné upozornenia:

Ucinok tohto veterinarneho lieku na nadory mastocytov je obmedzeny na miesto vpichu injekcie,
pretoze liek nepdsobi systémovo. Tento veterinarny liek sa preto nema pouzivat’ v pripade
metastatického ochorenia. Lie¢ba nebrani vzniku nadorov mastocytov de novo.
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Liecba spdsobuje zmenu Struktiry tkaniva. Preto je nepravdepodobné, aby po liecbe bolo mozné zistit’
presny histologicky stupen nadoru.

Osobitné opatrenia na pouzivanie pri cielovych druhoch:

Tento veterinarny liek sa musi podavat’ striktne intratumoralne, pretoZe iné cesty podania injekcii st
spojené s neziaducimi reakciami. Vzdy je potrebné vyhnut' sa neimyselnému intravenéznemu
podaniu, pretoze to moze sposobit’ zavazné systémové ucinky.

Po podani injekcie tigilanol tiglatu do podkoznych tkaniv, dokonca aj v nizkych
koncentraciach/davkach, sa pri liecenych psoch vyskytoval nepokoj a vokalizacia, ako aj zavazné
lokalne reakcie na miestach vpichu injekcie. Podanie injekcie do neneoplastickych tkaniv méze
sposobit’ prechodnu lokalnu reakciu veducu k lokalizovanému zapalu, edému, zaCervenaniu a bolesti.
Po podani podkoznej injekcie tigilanol tiglatu boli pozorované pripady tvorby rany.

Liec¢ba vyvolava vyraznt lokalnu zapalova reakciu, ktord zvycajne trva priblizne do 7 dni. V pripade
potreby treba zvazit’ podanie d’al§ej analgézie na zaklade klinického posudenia veterinarnym lekarom.
Akékol'vek krytie rany musi byt’ dostatocne vol'né, aby sa ponechal dostatok priestoru pre
predpokladany lokalny edém.

Liec¢ba nadorov na mukokutannych miestach (o¢nych vieckach, vulve, prepucidlnom otvore, anuse,
ustach) a vybezkoch (napr. labkach, chvoste) by mohla ovplyvnit’ funkénost’, pricom na vybezkoch
modze spdsobit’ lokalizované zhorsenie cirkulacie, v dosledku lokalnej zapalovej reakcie v mieste
oSetrenia, veducej k strate tkaniva a pripadnej nevyhnutnosti amputacie.

Tento veterinarny liek je drazdivy, a preto sa treba vyhniit’ pouZitiu tohto veterinarneho lieku v
blizkosti citlivych tkaniv, najmé oka.

Na zniZenie vyskytu lokalnych a systémovych neziaducich udalosti suvisiacich s degranulaciou
mastocytov a uvolnenim histaminu sa musia vSetkym lieCenym psom pred liecbou aj po liecbe
poskytnut’ sibezné podporné terapie pozostavajlce z kortikosteroidov a blokatorov H1 a H2
receptorov.

Majitel'ov treba upozornit’, aby sledovali prejavy potencialnych reakcii degranulacie mastocytov. Patri
k nim vracanie, anorexia, zdvazna bolest’, letargia, nechutenstvo alebo rozsiahly opuch. V pripade
prejavov degranulacie je potrebné ihned’ kontaktovat’ oSetrujiceho veterinarneho lekara, aby sa mohla
okamzite zacat’ prislusna lieCba.

Po liecbe méa byt vzdy k dispozicii pitna voda.

Malo by sa zamedzit’ pozitiu zvyskov tumoru.

Bezpecnost’ tohto veterinarneho lieku lieku nebola stanovena pri psoch mladsich ako 12 mesiacov.

V pripade nadorov nachéadzajucich sa tiplne v podkoznom tkanive, ale nie v derme, moze byt tazké
vytvorit’ miesto uniku na odstranenie nekrotického tkaniva. Na drendz nekrotického tkaniva bude
mozno potrebna incizia.

Veterinarny liek smie podévat’ len veterinarny lekar.

sobitné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam:
Osobit; t kt bit’ osob d liek t

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit profesionalny pouzivatel (veterinarny lekar):

Je potrebné, aby veterinarny lekar informoval majitel'a psa o osobitnych bezpecnostnych opatreniach,
ktoré treba zaviest v domacnosti.

Osoby so znamou precitlivenost’'ou na tigilanol tiglat alebo na propylénglykol sa maja vyhybat’
kontaktu s tymto veterinarnym liekom. Tento veterinarny liek je drazdivy a potencidlne moze
senzibilizovat’ kozu.
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Néahodné samoinjikovanie méze viest’ k zadvaznym lokalnym zapalovym reakciam vratane bolesti,
opuchu, zaCervenania a potencialneho vytvorenia rany/nekrozy, ktoré moézu odznievat’ niekol'ko
mesiacov. Pocas lie¢by je potrebna opatrnost, aby nedoslo k samoinjikovaniu. Psy podstupujtice
lie¢bu tymto veterinarnym lickom je potrebné nalezite upokojit, v pripade potreby aj sedaciou. Na
podanie tohto veterinarneho lieku pouzite injek¢nu striekacku so systémom Luer lock. V pripade
nahodného samoinjikovania ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc a lekéarovi ukazat’ pisomnt informaciu
pre pouzivatel'ov.

Je potrebné vyhnut sa nahodnému vystaveniu koze a o¢i lieku, ako aj pozitiu lieku. Bezprostredne po
podani méze dojst’ k vytekaniu veterinarneho lieku z miesta vpichu injekcie. Pri manipulécii s tymto
veterinarnym liekom a/alebo pri kontakte s miestom vpichu injekcie je potrebné pouzit’ osobné
ochranné pomdcky pozostavajice z jednorazovych nepriepustnych rukavic a ochrannych okuliarov. V
pripade vystavenia koZe alebo o¢i opakovane umyvat’ zasiahnuta kozu alebo o¢i vodou. Ak sa
vyskytnu lokalne prejavy zacervenania a opuch alebo ak doslo k pozitiu, vyhl'adat’ lekara a ukazat’ mu
pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojCiace
Zeny musia byt’ opatrné, aby sa vyhli ndhodnému samoinjikovaniu, kontaktu s miestom vpichu
injekcie, vytekajicim veterindrnym liekom a zvySkami nadoru.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit majitel’ zvierata:

Vo zvyskoch rany mézu byt pritomné nizke hladiny tigilanol tiglatu. V pripade zavazného vytekania
zvyskov rany, ktoré sa moze vyskytnut’ v prvych tyzdinoch po podani tohto veterinarneho lieku, ma
byt rana zakryta. Ak je vSak prikrytie rany kontraindikované z dévodu hojenia rany, pes sa musi drzat’
mimo deti.

So zvyskami rany je potrebné manipulovat’ len s ochrannymi pomdckami (jednorazovymi
rukavicami).

V pripade akéhokol'vek kontaktu so zvyskami rany je potrebné postihnutt oblast’ (oblasti) na osobe
dokladne umyt’. Kontaminované oblasti alebo 16zko je potrebné dokladne ocCistit/umyt’.

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojéiace
zeny musia byt opatrné, aby sa vyhli kontaktu s miestom vpichu injekcie, vytekajicim veterinarnym

lieckom a zvyskami nadoru.

Gravidita a laktacia:

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity alebo laktacie, ani pri psoch
uréenych na chov. Preto sa neodporuca pouzivat’ veterinarny liek pri tychto zvieratach.

Interakcie s inymi liekmi a d’alSie formy interakcii:

Nie st zname.

S veterinarnym liekom sa neuskutocnili ziadne $pecifické interakéné Stiidie, v terénnych skisaniach sa
vSak nepozorovali ziadne interakcie, ked’ sa liek podaval stibezne s kortikosteroidmi
(prednizénom/prednizolénom) a s blokatormi H1 a H2 receptorov (ako je napr.
difenhydramin/chlérfeniramin a famotidin) alebo s opioidnymi analgetikami (ako je napr. tramadol
hydrochlorid).

V hlavnom klinickom skui$ani sa neskiimalo stibezné pouzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov
(NSAID), a preto sa neodporucaji pouzivat’ sibezne s kortikosteroidmi.

Predavkovanie:
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V laboratornej $tadii bezpecnosti uskutocnenej na mladych zdravych samcoch psov plemena bigl sa
po 15-minttovej intravenodznej infuzii 0,05 mg tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti pozorovali
prejavy predavkovania, ako je vracanie. Po 15-minutovej intravenoznej infuzii v davkach 0,10 —
0,15 mg/kg telesnej hmotnosti sa vyskytovali d’alSie prejavy, ako je kolisava chodza, tachypnoe a
poloha na boku. Tieto prejavy boli zadvazné, ale odzneli bez lie¢by. Po 15-minutovej intravendznej
infuzii v davke 0,225 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovala apatia, mydriaza, kr¢e a napokon smrt’.

Na predavkovanie tymto veterinarnym liekom nie je zname ziadne antidotum. V pripade neziaducich
udalosti pocas predavkovania alebo po predavkovani je potrebné podat’ podpornu liecbu na zaklade

rozhodnutia oSetrujuceho veterinara.

Zavazné inkompatibility:

Z dovodu chybania studii kompatibility sa tento veterinarny liek nesmie mieSat’ s inymi veterinarnymi
liekmi.

7. Neziaduce ucinky

Psy:

VePmi Casté (> 1 zviera/10 lieCenych zvierat):

okamzita bolest’ pri podani injekcie?, bolest’ v mieste podania?,
rana'?, krivanie® 3, vracanie™> tachykardia 3

Casté (1 az 10 zvierat/100 lie¢enych zvierat):

erytém v mieste podania®*®, infekcia v mieste podania®, opuch v mieste podania®*®, modrina v mieste
podania®, edém v mieste podania?, jazva v mieste aplikacie*, ulceracia koze?, porucha spravania?,
zvacsena lymfaticka uzlina (lokalizovand)?, hnacka’,

anémia®, neutrofilia’, zvySeny pocet ty¢inkovych neutrofilov?, hypoalbuminémia®, leukocytoza?,
monocytdza®, zvysena kreatinkinaza3, krivanie? .4, neoplazia®,

tremor?, cystitida®, tachypnoe?®, pruritus®, letargia®.*, anorexia®, znizeny apetit 3,

strata telesnej hmotnosti®, pyrexia®

Menej casté (1 az 10 zvierat/1 000 lieCenych zvierat):

uzlik v mieste podania (prechodny)?, amputacia prsta, amputacia koncatiny; amputacia chvosta®,
nevhodna defekacia®, nepokoj?, hemoragia®, porucha krvného obehu?.*, tachykardia®,
regurgitacia®, flatulencia®, meléna®, cholestaza®,

hyperkaliémia®, proteinuria®, leukocytdza®, zvySeny pocet ty¢inkovych neutrofilov?,
trombocytopénia®, trombocytdza®, zvysena alaninaminotransferaza (ALT)?,

zvySena sérova alkalicka fosfataza (ALP)?, zvyseny celkovy bilirubin®, zvySena gama-
glutamyltransferaza (GGT)?, zvySené triglyceridy?, zvySeny dusik mocoviny v krvi (BUN),
somnolencia*, neuropatia®, zdchvat®,

polyuria®, inkontinencia mocu?,

celulitida®, lokalne odlupovanie koze (odlucenie tkaniva rany)*, dermatitida®,

olizovanie?®, makulopapuldzna vyrazka®, pruritus?,

anorexia®, odrenina®, znizeny apetit*, dehydratacia®, polydipsia®, reakcia anafylaktického typu®

Nezname (nemoZno stanovit’ z dostupnych udajov):

zalido&ny vred®, krvacanie®, hypovolemicky $ok®
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'"Tvorba ran je zamyslanou reakciou na lieCbu a o¢akéva sa po pouziti tohto veterinarneho licku vo vietkych
pripadoch. V pivotnej terénnej Studii bola u vacsiny pacientov maximalna plocha rany pozorovana 7 dni po
liecbe, hoci v malom pocte pripadov sa vel'kost’ rany zvdcSovala az do 14 dni po liecbe. Vacsina ran bola tiplne
reepitelizovana do 28 az 42 dni po liecbe (s jednotlivymi pripadmi zahojenia do 84. dia). Vo viacsine pripadov sa
plocha rany zvéc¢suje so zvysujlicou sa velkostou nadoru. Nie je to vSak spol'ahlivy prediktor velkosti alebo
zavaznosti rany ani trvania hojenia. Tieto rany sa hoja sekundarnou intenciou s minimalnou intervenciou. Podl'a
posudenia zodpovedného veterinarneho lekara moézu byt potrebné opatrenia na manazment rany. Rychlost’
hojenia suvisi s vel'kostou rany. Rany sa mézu rozvinut’ tak, ze pokryju vyrazne vacsiu plochu, nez bola
povodna velkost nadoru.

2 v lie¢enej koncatine.

3 mierne az stredne zavazné
4 zavazné

5 a strata dolezitého tkaniva

6V désledku degranulacie nadorovych buniek pri manipulacii s mastocytmi. Na to, aby sa znizil vyskyt
lokalnych a systémovych neziaducich udalosti suvisiacich s degranulaciou mastocytov a uvolfiovanim
histaminu, sa musi vSetkym liecenym psom poskytnut’ sibezna podporna liecba pozostavajiica z
kortikosteroidov a blokatorov receptorov H1 a H2, a to pred lie¢bou aj po nej.

Hlasenie neziaducich tc¢inkov je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie bezpecnosti
veterinarneho lieku. Ak zistite akékol'vek neziaduce ucinky, aj tie, ktoré este nie st uvedené v tejto
pisomne;j informaécii pre pouzivatel'ov, alebo si myslite, Ze veterinarny liek je neucinny, kontaktujte v
prvom rade veterinarneho lekara. Neziaduce uc¢inky mézete oznamit’ aj drzitel'ovi rozhodnutia

o registracii alebo jeho miestnemu zastupcovi prostrednictvom kontaktnych udajov na konci tejto
pisomnej informacie alebo prostrednictvom narodného systému hlasenia: {idaje o narodnom systéme}

8. Dévkovanie pre kazdy druh, cesty a spsob podania lieku

Tento veterinarny liek sa dodava v injek¢nej liekovke na jedno pouzitie na intratumoralnu (IT)
injekciu.
Povrch nadoru mastocytov (MCT), ktory ma byt’ lie¢eny, musi byt’ intaktny, pricom sa o¢akava

minimalne vytekanie veterinarneho lieku z povrchu nadoru po IT podani injekcie.

Pred podanim tohto veterinarneho lieku je d6lezité zaviest’ subezné terapie (kortikosteroidy, blokatory
H1 a H2 receptorov) na vyrieSenie rizika degranulacie mastocytov. Pozri d’alej uvedent cast’ Stibezna
liecba.

Podavaijte veterinarny liek ako jednu davku 0,5 ml na cm® objemu nadoru uréent v defi podania
(po zavedeni subeznych terapii) podl'a d’alej uvedenych rovnic:

Vypocitajte vel'kost’ nadoru:
objem nadoru (cm?) = (dizka (cm) x §irka (cm) x vyska (cm)) x %

Vypocitajte davku:
objem davky lieku STELFONTA (ml) na injikovanie = objem nadoru (cm?) x 0,5
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Maximalna davka veterinarneho lieku je 0,15 ml/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 0,15 mg
tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti), pricom sa psovi podaji maximalne 4 ml bez ohl'adu na pocet
lieCenych nadorov, objem nadoru alebo telesnt hmotnost psa.

Minimalna davka veterinarneho lieku je 0,1 ml bez ohl'adu na objem nadoru alebo telesn1 hmotnost’
psa.

9. Pokyn o spravnom podani
Pred liecbou je potrebné vykonat’ prislusné hygienické opatrenia (napriklad vystrihat’ lieCenu oblast’).

Po uréeni spravnej davky veterinadrneho lieku natiahnite pozadovany objem do sterilnej injek¢ne;j
strickacky so systémom Luer lock s ihlou velkosti 23 — 27G.

Je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo manipulacii s nddorom a minimalizovalo riziko degranulécie.
Zaved'te ihlu do nadoru cez jedno miesto vpichu injekcie. Aplikujte rovnomerny tlak na piest injekénej
strickacky a pohybujte ihlou dozadu a dopredu vinivym spdsobom, aby veterinarny liek prenikol

na rozne miesta v nadore. Je potrebna opatrnost’, aby sa injekcie podavali len do nadoru (a nie

do okrajov alebo mimo periférie nadoru).

Ked bola podana celkova davka veterinarneho lieku, pred vytiahnutim ihly z nadoru pockajte
5 sekund, aby sa liek rozptylil v tkanive.

Prvy den po liecbe je potrebné miesto aplikacie zakryt’, aby sa zabranilo priamemu kontaktu

so zvy$nym alebo vytekajucim veterinarnym liekom alebo jeho lizaniu. Pri manipulacii so zakrytim
pouzite rukavice, aby sa predislo kontaktu s veterinarnym lieckom. V pripade zavazného vytekania
zvyskov rany, ktoré sa moze vyskytnut' v prvych tyzdinoch po podani veterinarneho lieku, ma byt rana
zakryta.

Ak nadorové tkanivo ostane 4 tyzdne po prvej lieCbe a povrch zvysku nadoru je intaktny, moze sa
podat’ druha davka. Pred podanim druhej davky je potrebné zmerat’ velkost’ zvysku nadoru

a vypocitat’ nova davku.

Stubezna liecba

Na vyrieSenie potencialnej degranulacie mastocytov sa musia pri kazdej lieCbe tymto veterinarnym
liekom podat’ subezne tieto lieky:

Kortikosteroidy (peroralny prednizon alebo prednizolén): zacat’ liecbu 2 dni pred lieCbou tymto
veterinarnym lieckom v celkovej davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti podanej v davkach 0,5 mg/kg
telesnej hmotnosti peroralne, dvakrat denne (per os bis in die (PO BID)) a pokracovat’ kazdy deni az do
4. dna po liecbe (t. j. celkovo pocas 7 dni). Potom znizit’ davku kortikosteroidu na jednu davku

0,5 mg/kg telesnej hmotnosti peroralne, raz denne (per os bis in die (PO OID)) poc¢as d’al§ich 3 dni.
Blokatory H1 a H2 receptorov: zacat liecbu v den podania tohto veterinarneho lieku a pokracovat’
pocas 8 dni.

10. Ochranné lehoty

Netyka sa.

11. Osobitné opatrenia na uchovavanie

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavat’ v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavat’ vo vonkajSom obale, aby bola chranena pred svetlom.

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vnutorného obalu: ihned’ spotrebovat’.

Nepouzivat tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na etikete alebo Skatul’ke po Exp.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

12. Specialne opatrenia na likvidaciu

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

Pri likvidacii nepouzitého veterinarneho lieku alebo jeho odpadového materialu sa riad’te systémom
spatného odberu v stlade s miestnymi poziadavkami a narodnymi zbernymi systémami platnymi pre
dany veterinarny liek. Tieto opatrenia maju pomdct’ chranit’ Zivotné prostredie.

13. Klasifikacia veterinarnych liekov

Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

14. Registrac¢né Cisla a vel’kosti balenia
EU/2/19/248/001

Velkost balenia: 2 ml injekéna liekovka

15. Datum poslednej revizie pisomnej informacie pre pouzivatelov
{MM/RRRR}

Podrobné informacie o veterinarnom lieku st dostupné v databéaze liekov Unie
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).

16. Kontaktné adaje

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Holandsko

Vyrobca zodpovedny za uvol'nenie Sarze:
Virbac

1% avenue

2065mL1ID

06516 Carros

Franctuzsko

Miestni zastupcovia a kontaktné udaje na hlasenie podozrenia na neziaduce uéinky:

Ak potrebujete informacie o tomto veterinarnom lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii.
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Belgié/Belgique/Belgien
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Tel: +32-(0)16 387 260

Peny6uauka bbarapus
VIRBAC

1¥° avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
®panius

Ten: +3592 810 0173

Ceska republika

VIRBAC Czech Republic s.r.o.
Zitavského 496

CZ-156 00

Praha 5

Tel.: +420 608 836 529

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tel: +45 75521244

Deutschland

VIRBAC Tierarzneimitte] GmbH
Rogen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tfl: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Prantsusmaa

Tel: +372 56480207

EA\rada

VIRBAC HELLAS Movonpoconn A.E.

13° yAn E.O. ABnvav — Aopiag,
EL-14452, Metapdpomon
TnA. 1 +30-2106219520

Espaiia
VIRBAC Espaiia SA
Angel Guimera 179-181

ES-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona)

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

Lietuva

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Pranciizija

Tel: +372 56480207

Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Belgique / Belgien

Tel: +32-(0)16 387 260

Magyarorszag

VIRBAC HUNGARY KFT
Doézsa 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 0.0.

ul. Pulawska 314

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

VIRBAC France VIRBAC de Portugal Laboratérios LDA
13°rue LID Ruado Centro Empresarial

FR-06517 Carros Edif.13-Piso 1- Escrit.3

Tél : +33 805 05 55 55 Quinta da Beloura

PT-2710-693 Sintra
Tel: +351 219 245 020

Hrvatska Rominia
Centralna Veterinarska Agencija d.o.o. (CVA) VIRBAC
Prve Ravnice 2e 1¥© avenue 2065 m LID
HR-10000 Zagreb FR-06516 Carros
Tel: + 38591 46 55115 Franta

Tel: +40 21 310 88 80
Ireland Slovenija
Mclnerney & Saunders VIRBAC
38, Main Street 1% avenue 2065 m LID
Swords, Co Dublin FR-06516 Carros
K67 E0A2 Francija
Ireland Tel: +386 1 2529 113
Tel: 44 (0)-1359 243243
island Slovenska republika
QBiotics Netherlands B.V. VIRBAC Czech Republic s.r.o.
Prinses Margrietplantsoen 33 Zitavského 496
2595 AM The Hague 156 00 Praha 5
Netherlands Ceska republika
Simi: (+61) 7 3870 8933 Tel.: +420 608 836 529
Italia Suomi/Finland
VIRBAC SRL VIRBAC
Via Ettore Bugatti, 15 1°* avenue 2065 m LID
IT-20142 Milano FR-06516 Carros
Tel: +3902409247 1 Ranska

Puh/Tel: +358-9-225 2560

Kvnpog Sverige

VIRBAC HELLAS Movonposwnn SA Box 1027

13° v E.O. ABnvav — Aopiag, VIRBAC Danmark A/S Filial Sverige
EL-14452, Metopudpomon SE-171 21 Solna

EXLéda Sverige

TnA. : +30 2106219520 Tel: +45 75521244

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
VIRBAC Mclnerney & Saunders

1¥¢ avenue 2065 m LID 38, Main Street

FR-06516 Carros Swords, Co Dublin

Francija K67 EOA2

Tel: +372 56480207 Ireland

Tel: 44 (0)-1359 243243

17. DalSie informacie
Mechanizmus uéinku
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Farmakodynamické ucinky tigilanol tiglatu sa skiimali v niekol’kych in vitro a in vivo §tidiach na
mySom modeli; pri psoch ani na nddorovych bunkach mastocytov sa neuskutocnili ziadne
farmakodynamické stadie. V tychto predklinickych farmakologickych $tudiach sa preukazalo, ze
tigilanol tiglat aktivuje signaliza¢nu kaskadu proteinkinazy C (PKC). Okrem toho je indukovana
nekréza v bunkach, ktoré su v priamom kontakte s tigilanol tiglatom.

Preukazalo sa, Ze jedna intratumoralna injekcia tigilanol tiglatu vyvolava rychlu a lokalizovana
zapalova odpoved’ aktivaciou PKC, stratou integrity nadorovej vaskulatary a indukciou smrti
nadorovych buniek. Tieto procesy vedu k hemoragickej nekrdze a k destrukcii nadoru.

Pri psoch lieCenych tigilanol tiglatom liecba vedie k akutnej zapalovej odpovedi s opuchom a
erytémom rozsirujiicim sa k okrajom nadoru a do bezprostredného okolia. Tato akatna zapalova
odpoved’ zvycajne odznie do 48 az 96 hodin. Nekroticka destrukcia nadoru sa pozoruje do 4 az 7 dni
liecby, ale niekedy trva dlhsie. Pri psoch je charakterizovana s¢ernanim, scvrknutim a zmaknutim
nadoru

a vytekanim hustého vytoku zloZeného zo zvyskov nadoru a vysuSenej krvi. Nekrotickd nadorova
hmota za¢ne vychadzat’ cez ischemicky povrch, pricom sa vytvori rana s vackovitym alebo
kraterovitym defektom. Zdravé granulacné tkanivo potom rychlo vyplni novovytvorené 16zko rany a
rana sa uplne uzavrie zvyc¢ajne do 4 az 6 tyzdnov.

Utinnost

Utinnost’ a bezpe¢nost’ veterinarneho lieku sa hodnotila v multicentrickej klinickej $tadii zahfiajuce;
123 psov, ktorych vlastnili klienti, s jednym nadorom mastocytov, ktory v Case prvej lieCby meral

do 10 cm’.

Psy vo veku 1 rok alebo starsie boli do stadie zahrnuté, ak mali diagnostikovany kozny MCT
nachadzajuci sa v lakti alebo kolene, alebo distalne k lakt'u alebo kolenu, alebo kozny MCT stupna la
alebo Illa ur¢eného Svetovou zdravotnickou organizaciou bez postihnutia regionalnych lymfatickych
uzlin, alebo s klinickymi prejavmi systémového ochorenia. Psy zaradené do Studie mali meratelny
nador mensi ako 10 cm?, ktory nebol poskodeny ani zbrazdeny a ktory sa nevytvoril znova

po operacii, radioterapii alebo systémove;j liecbe.

Bola podana nasledujtica sibezna liecba. Prednizon alebo prednizolén sa zaviedol 2 dni pred lie¢bou v
ramci $tudie v davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti peroralne, dvakrat denne pocas 7 dni (2 dni pred
liecbou, v dei liecby a 4 dni po liecbe) a potom v davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti raz denne pocas
d’alSich 3 dni. Famotidin (0,5 mg/kg telesnej hmotnosti peroralne, dvakrat denne) a difenhydramin

(2 mg/kg telesnej hmotnosti peroralne, dvakrat denne) sa zaviedli v deni lie€by v ramci Stidie a
podavanie pokracovalo 7 dni. Liecba veterinarnym liekom bola podana raz v den liecby a znova o 4
tyzdne, ak sa zistil zvy$ny naddor. Odpoved nadoru sa merala na zdklade skore Kritérii hodnotenia
odpovede pri solidnych nadoroch (RECIST): tiplna odpoved’ (CR), Ciastocna odpoved’ (PR), stabilné
ochorenie (SD) alebo progresivne ochorenie (PD).

Styri tyzdne po prvej lie¢be dosiahlo uplnii odpoved (CR) 60/80 psov (75%) a o d’alsie Styri tyzdne sa
CR pozorovala u 8/18 zvys$nych psov (44,4%), ktori boli lieCeni dvakrat. Po jednej alebo dvoch
davkach veterinarneho lieku dosiahlo CR celkovo 68/78 psov (87,2 %). Z liecenych psov s CR, ktori
boli k dispozicii na sledovanie 8 az 12 tyzdiov po poslednej injekcii, ochorenie na mieste lieCeného
nadoru nemalo 59/59 (100%), respektive 55/57 psov (96 %).

Ucinnost tohto veterinarneho lieku pri nadoroch vysokého stupiia (na zaklade cytologického uréenia
stupiia) sa hodnotila len v obmedzenom pocte pripadov. Po podani tohto veterinarneho lieku bolo v
studii desat’ z trinastich nadorov kategorizovanych bud’ ako ,,vysoky stupen‘, alebo ako ,,podozrenie
na vysoky stupen®. Pét’ psov dosiahlo tplnt odpoved po jednej alebo dvoch liecbach a Styri psy
nemali nador po 84 dnoch po poslednej lie¢be. Z piatich pripadov s tplnou odpoved’ou boli tri pripady
potvrdené ako ,,vysoky stupeii* a dva pripady boli potvrdené ako ,,podozrenie na vysoky stupen®.

V tejto multicentrickej klinickej $tudii sa vytvorila rana na mieste lieCeného nadoru (ocakavana
reakcia na lieCbu) pri 98% psov lieCenych veterinarnym lieckom. 56,5% tychto ran bolo tplne
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zahojenych v 28. de po lieCbe. Do 42. dia po lieCbe sa Gplne zahojilo 76,5% ran. Do 84. diia po
liecbe sa Gplne zahojilo 96,5% ran.

Farmakokinetika

Farmakokinetické parametre tigilanol tiglatu sa hodnotili v $tadii na monitorovanie systémovych
plazmatickych hladin pri 10 psoch po intratumoralnej injekcii do 5 koznych a 5 podkoznych MCT s
odportcanou lie¢ebnou davkou. Davka 0,5 mg/cm® (= 0,5 ml/cm®) na objem nadoru sa pouzila pri
zvieratach s objemom nadoru v rozsahu od 0,1 do 6,8 cm?, ¢o viedlo k ddvkam v rozsahu

od 0,002 do 0,145 mg/kg telesnej hmotnosti (priemer 0,071 mg/kg telesnej hmotnosti).

Vzhl'adom na variabilné davky a obmedzenia v ¢asovych bodoch odberu vzoriek sa nemohli
spolahlivo ur¢it’ hodnoty Cmax @ AUC, ale pri meraniach sa preukazala priemerna hodnota Cpax

5,86 ng/ml (rozsah: 0,36 — 11,1 ng/ml) a priemerna hodnota AUC,s 14,59 h*ng/ml (rozsah:
1,62-28,92 h*ng/ml). Medzi jednotlivymi psami sa pozorovala vel’ka variabilita pri urCovani pol¢asu
po intratumoralnej injekcii v rozsahu 1,24 — 10,8 hodiny. Zda sa, Ze tigilanol tiglat vykazuje obratenti
kinetiku (rychlost’ postupného uvoliiovania), ked’ze pri 12 psoch bol po intraven6znej infuzii

0,075 mg/kg telesnej hmotnosti ureny vyrazne kratsi pol¢as 0,54 hodiny.

Skrining metabolitov in vitro v mikrozémoch psej pecene preukézal polcas tigilanol tiglatu

v hepatocytoch 21,8 minuty a celkovo trinast’ metabolitov. Metabolické produkty boli polarnejsie

a oxidovanejsie ako pdvodna substancia. V studiach sa preukazali substitucie niektorych funkénych
skupin tejto povahy, ¢o viedlo k znizenej in vitro biologickej aktivite (> 60-nasobné znizenie aktivity
PKC v porovnani s pdvodnou substanciou).

Cesta exkrécie tigilanol tiglatu alebo jeho metabolitov sa neurcila. Analyza vzoriek mocu, stolice

a slin od psov lieCenych veterinarnym lickom preukazala objavenie sa tigilanol tiglatu v izolovanych
vzorkach bez trendu alebo konzistencie na tirovni 11 — 44 ng/g (ml).
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