ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

STELFONTA 1 mg/ml solutie injectabila pentru céini

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine:

Substanta activa:
Tigilanol tiglat 1mg

Excipienti:

Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Caini.

4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Pentru tratamentul tumorilor mastocitare nemetastatice (clasificarea OMS) nerezecabile de
urmatoarele tipuri la cdini:

- tumori mastocitare cutanate (localizate in alte locuri la cdini
- Tumori mastocitare subcutanate localizate la nivelul cotului sau jaretului sau distal fatd de
acestea.

Tumorile trebuie si aibd un volum mai mic sau egal cu 8 cm® si si fie accesibile pentru efectuarea
injectiei intratumorale.

4.3  Contraindicatii

Pentru a reduce la minimum scurgerea produsului de pe suprafata tumorala in timpul injectarii, a nu se
utiliza la tumorile mastocitare care nu au suprafata intacta.
Nu administrati produsul direct in marginile chirurgicale, dupa excizia chirurgicala a tumorii.

4.4  Atentiondri speciale pentru fiecare specie tinta

Efectul STELFONTA asupra tumorilor mastocitare este limitat la locul injectarii, deoarece acesta nu
este activ la nivel sistemic. De aceea, STELFONTA nu trebuie utilizat in cazul bolii metastatice.
Tratamentul nu previne dezvoltarea tumorilor mastocitare de novo.

Tratamentul modifica arhitectura tesutului. De aceea, este improbabil sa se poata obtine o stadializare
histologica precisa a tumorii dupa tratament.

4.5 Precautii speciale pentru utilizare



Precautii speciale pentru utilizare la animale:

Produsul trebuie administrat strict intratumoral, deoarece alte cdi de administrare ale injectiei sunt
asociate cu reactii adverse. Administrarea intravenoasa (i.v.) accidentala trebuie evitata in toate
cazurile, deoarece se preconizeaza ca va provoca efecte sistemice severe. Dupa injectarea tigilanol
tiglatului in tesuturile subcutanate, chiar si in concentratii/doze scazute, cainii tratati au prezentat
agitatie si vocalizare, precum si reactii locale severe la locul injectarii. Injectarea in tesuturile non-
neoplazice poate provoca un raspuns local tranzitoriu care determina inflamatie, edem, roseata si
durere localizate. In urma injectarii subcutanate a tigilanol tiglatului au fost observate cazuri de
formare a plagii.

Tratamentul induce o reactie inflamatorie locala semnificativa, care dureaza in general pana la
aproximativ 7 zile. Mai multe informatii despre plagi sunt furnizate in sectiunile 4.6 si 5.1. Se va lua in
considerare administrarea de analgezice suplimentare, daca este necesar, pe baza evaluarii clinice de
catre medicul veterinar. Orice pansament care se utilizeaza trebuie aplicat lejer, pentru a permite
formarea anticipata a edemului local.

Tratarea tumorilor localizate la nivel mucocutanat (pleoape, vulva, deschidere preputiald, anus, gurd),
precum si la nivelul extremitatilor (de exemplu, labe, coadd) poate afecta functionalitatea, iar la
extremitati poate determina afectarea circulatiei din cauza unui raspuns inflamator local la locul de
tratare, ducand la pierderea de tesut, fiind posibil sd se impuna amputarea.

Produsul este iritant; de aceea trebuie evitata utilizarea produsului in apropierea tesuturilor sensibile,
n special a ochilor.

Pentru a reduce aparitia evenimentelor adverse locale si sistemice asociate cu degranularea
mastocitelor si eliberarea histaminei, tuturor cainilor tratati trebuie sa li se administreze terapii de
sustinere concomitente care sd includa corticosteroizi si blocante ale receptorilor H1 si H2, atat
inainte, cat si dupa tratament (vezi sectiunea 4.9).

Proprietarii de animale trebuie instruiti pentru a depista semnele unor posibile reactii de degranulare a
mastocitelor. Acestea includ varsaturi, anorexie, durere severa, letargie, inapetenta sau tumefactie
extinsd. Dacd se observa semne ale degranularii, medicul veterinar curant trebuie contactat de urgenta,
pentru a incepe imediat tratamentul adecvat.

Dupa tratament, cainele trebuie sd aiba la dispozitie in permanenta apa potabila.

Siguranta produsului nu a fost stabilita pentru cdini cu varste mai mici de 12 luni.

Tumorile localizate in intregime In tesutul subcutanat, fara afectare dermica, pot prezenta dificultati in
crearea unui loc de iesire pentru eliminarea tesutului necrozat. Acest lucru poate necesita o incizie care
sa permita drenarea tesutului necrozat.

Ar trebui sé se prevind ingestia resturilor tumorale.

Produsul trebuie administrat numai de medicul veterinar.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Precautii speciale care vor fi luate de utilizatorul profesionist (medic veterinar):

Medicii veterinari trebuie sa-1 informeze pe proprietarul cainelui cu privire la precautiile speciale care
trebuie luate acasa.

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la tigilanol tiglat sau la propilenglicol trebuie sa evite
contactul cu produsul. Produsul este iritant si poate avea efect de sensibilizare cutanata.



Autoinjectarea accidentald poate provoca reactii inflamatorii locale severe, cum ar fi durere,
tumefactie, roseata si posibila formare a plagii/necroza, a cror remitere poate dura cateva luni. in
timpul tratamentului trebuie luate masuri de precautie pentru a evita autoinjectarea. Cainii care
urmeaza tratamentul cu acest produs trebuie imobilizati adecvat, inclusiv prin sedare, daca este
necesar. Pentru administrarea produsului, utilizati o seringa de tip Luer lock. In caz de autoinjectare
accidentala, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului.

Evitati expunerea accidentald cutanata, oculard sau prin ingestie. Scurgerea produsului de la locul
injectarii se poate produce imediat dupa administrare. La manipularea produsului medicinal veterinar
trebuie purtat echipament de protectie personal constind din manusi impermeabile de unica folosinta
si ochelari de protectie. In cazul expunerii cutanate sau oculare, spalati repetat cu apa pielea sau ochiul
expus. Daca apar simptome precum semne locale de roseata sau tumefactie sau daca s-a produs
ingerarea, solicitati sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului.

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei sau lactatiei. Femeile
insarcinate si femeile care alapteaza trebuie sa evite autoinjectarea accidentala, contactul cu locul
injectarii, produsul scurs si reziduurile tumorale.

Precautii speciale care vor fi luate de proprietarul animalului:

Este posibil ca in reziduurile de la nivelul plagii sa se gaseasca tigilanol tiglat in concentratii mici. in
cazul unor scurgeri importante de reziduuri de la nivelul plagii, care se pot produce in timpul primelor
sdptamani dupa administrarea produsului, plaga trebuie acoperita. Daca totusi acoperirea plagii este
contraindicata in scopul cicatrizarii, trebuie sa se evite contactul cainelui cu copiii. Reziduurile de la
nivelul plagii trebuie manipulate numai cu echipament de protectie (manusi de unica folosinta).

In cazul contactului unei persoane cu reziduurile de la nivelul pligii, zonele afectate trebuie spalate
foarte bine. Zonele sau asternuturile contaminate trebuie curatate/spalate foarte bine.

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei sau lactatiei. Femeile
insdrcinate si femeile care aldpteaza trebuie sa evite contactul cu locul injectarii, produsul scurs si
reziduurile tumorale.

4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)

Manipularea tumorilor mastocitare poate determina degranularea celulelor tumorale. Degranularea
poate avea drept rezultat tumefactia si roseata la locul sau 1n jurul locului tumorii, precum si semne
clinice sistemice, inclusiv ulceratii si hemoragii gastrice si complicatii care pot pune in pericol viata,
inclusiv soc hipovolemic si/sau un raspuns inflamator sistemic. Pentru a reduce aparitia evenimentelor
adverse locale si sistemice asociate cu degranularea mastocitelor si eliberarea histaminei, tuturor
cainilor tratati trebuie sa li se administreze terapii de sustinere concomitente care sa includa
corticosteroizi si blocante ale receptorilor H1 si H2, atét inainte, cét si dupa tratament.

Formarea plagilor este o reactie intentionata la tratament si se preconizeaza ca va aparea in toate
cazurile in urma utilizarii acestui produs medicinal veterinar. Intr-un studiu pivot efectuat pe teren,
suprafata maxima a plagii a fost observata la 7 zile dupa tratament la majoritatea pacientilor, desi intr-
un numar mic de cazuri dimensiunea plagii a crescut timp de pana la 14 zile dupa tratament.
Majoritatea plagilor s-au reepitelizat complet in decurs de 28 pana la 42 de zile de la tratament (cu
cazuri individuale care s-au vindecat pana in ziua 84). In majoritatea cazurilor, suprafata plagii va
creste odata cu cresterea dimensiunii tumorii. Acesta nu este insa un indicator fiabil pentru
dimensiunea sau gravitatea plagii si pentru durata vindecarii. Aceste plagi se remit prin vindecare de
intentie secundara, cu interventie minima. Pot fi necesare masuri de gestionare a plagii, dupd cum
considera necesar medicul veterinar responsabil. Viteza de vindecare depinde de marimea plagii.



Evenimentele adverse locale raportate frecvent, precum durere, echimoza/eritem/edem la locul
injectarii, schiopdtarea membrului tratat gi formarea plagii, depind de patologia localizata. Plagile pot
ajunge sa acopere suprafete semnificativ mai mari decat dimensiunea initiald a tumorii.

Foarte frecvente
Usoare pana la moderate:
Durere la injectare.

Formarea plagii la locul injectarii, asociatd cu durere si schiopatare.
Varsaturi si tahicardie.

Frecvente

Severe:

Schiopatare, durere, formarea plagii la locul injectarii si contractia plagii.
Letargie.

Usoare pana la moderate:

Marirea ganglionului limfatic drenat, infectarea plagii, echimoza, eritem si edem.

Diaree, anorexie, scaderea in greutate, tahipnee, letargie, febra, cistitd, scaderea apetitului alimentar,
formatiune tumorald noud, modificari de personalitate/comportament, prurit, tremor si ulceratii
cutanate.

Anemie, neutrofilie, cresterea numarului neutrofilelor nesegmentate, hipoalbuminemie, leucocitoza,
monocitoza si cresterea valorilor creatin-kinazei.

Mai putin frecvente

Severe:

Infectie/celulita, plagd umeda.

Anorexie, scaderea apetitului alimentar, somnolentd, tahicardie, neuropatie si prurit.

Leucocitoza, cresterea numarului neutrofilelor nesegmentate, trombocitopenie si cresterea valorilor
ALT.

Convulsii, circulatie compromisa si pierderea de tesut esential.

Usoare pana la moderate:

Formarea unui nodul tranzitoriu in jurul plagii.

Deshidratare, hemoragie, colestaza, polidipsie, poliurie, regurgitare, melena, flatulentd, incontinenta
urinara, tulburari de defecatie, eruptie cutanata maculopapulara, abraziune, dermatita, lingere, agitatie.
Proteinurie, trombocitoza, cresterea valorilor ALT si ALP, cresterea valorilor bilirubinei, cresterea
valorilor BUN, cresterea valorilor GGT, cresterea valorilor trigliceridelor si hiperpotasemie.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie:

- foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse)

- frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 de animale tratate)

- mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1 000 de animale tratate)
- rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 de animale tratate)

- foarte rare (mai putin de 1 animal din 10 000 de animale tratate, inclusiv raportarile izolate).

4.7  Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd la cini pe durata gestatiei sau lactatiei sau
la caini de reproductie. De aceea, utilizarea produsului medicinal veterinar nu este recomandata la
aceste animale.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Nu se cunosc.



Nu au fost efectuate studii specifice privind interactiunea cu produsul medicinal veterinar, 1nsa in
studiile efectuate pe teren nu au fost observate interactiuni in urma administrarii concomitente cu
corticoizi (prednison/prednisolon) si blocante ale receptorilor H1 si H2 (de ex.
difenhidramina/clorfeniramind si famotidina) sau cu analgezice opioide (de ex. clorhidrat de
tramadol).

Utilizarea concomitenta a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) nu a fost investigata
in studiul clinic pivot, deoarece nu sunt recomandate pentru utilizarea concomitenta cu corticosteroizi.

4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare
Administrare intratumorala.
STELFONTA este furnizat sub forma de flacon de unica folosinta pentru injectare intratumorala (IT).

Suprafata tumorii mastocitare (TMC) vizata pentru tratament trebuie sa fie intactd, pentru a reduce la
minimum scurgerea produsului dupa injectarea IT.

Tnainte de a administra acest produs medicinal veterinar, este esential sa fie initiate medicatii
concomitente (corticosteroizi, blocante ale receptorilor H1 si H2), pentru a preveni riscul de
degranulare a mastocitelor. Vezi ,,Medicatie concomitentd” de mai jos.

Administrati produsul medicinal veterinar ca doza unici de 0,5 ml/cm?® de volum tumoral, determinata
in ziua administrarii (dupa initierea medicatiilor concomitente) prin ecuatiile de mai jos:

Calculati marimea tumorii:

Volumul tumoral (cm®) = % [lungime (cm) x litime (cm) x inaltime (cm)]

Calculati doza:

Volumul dozei de STELFONTA (ml) pentru injectare = volumul tumoral (cm?) x 0,5

Doza maxima de produs medicinal veterinar este de 0,15 ml/kg greutate corporala (care corespunde
cu 0,15 tigilanol tiglat/kg greutate corporald), fara a depasi 4 ml pentru un caine, indiferent de numarul
de tumori tratate, volumul tumoral sau greutatea corporala a cainelui.

Doza minima de produs medicinal veterinar este de 0,1 ml, indiferent de volumul tumoral sau
greutatea corporala a cainelui.

Masurile igienice adecvate (precum tunderea in zona tratatd) trebuie luate Tnainte de tratament.

Imediat ce a fost determinata doza corecta a produsului medicinal veterinar, aspirati volumul necesar
ntr-o seringa sterila de tip Luer lock, cu un ac cu calibrul de 23-27.

Procedati cu precautie pentru a evita manipularea tumorii si a reduce la minimum riscul de
degranulare. Pentru injectare, introduceti acul in formatiunea tumorala printr-un singur loc de
injectare. In timp ce exercitati presiune uniforma asupra pistonului seringii, miscati acul inainte si
Tnapoi folosind tehnica Tn evantai, pentru a injecta produsul medicinal veterinar in locuri diferite din
interiorul tumorii. Trebuie sa procedati cu atentie pentru a limita injectarea strict la formatiunea
tumorald (nu injectati Tn marginile tumorale sau dincolo de periferia tumorii).

Dupa ce ati administrat doza totald de produs medicinal veterinar, faceti o pauza de pana la 5 secunde,
pentru a permite dispersia tesutului nainte de a scoate acul din tumora.

Locul de aplicare trebuie acoperit in prima zi dupa tratament, pentru a preveni contactul direct sau
lingerea produsului rezidual sau care se scurge. Manipulati pansamentul cu manusi, pentru a evita



contactul cu produsul. In cazul unor scurgeri importante de reziduuri de la nivelul plagii, care se pot
produce in timpul primelor saptdméani dupa administrarea produsului, plaga trebuie acoperita.

Daca ramane tesut tumoral dupa 4 siptamani de la tratamentul initial si suprafata formatiunii reziduale
este intacta, se poate administra o a doua doza. Inainte de administrarea celei de a doua doze, trebuie

sa masurati dimensiunea tumorii reziduale si sa calculati a doua doza.

Medicatie concomitenta

Urmatoarele medicatii trebuie administrate concomitent cu fiecare tratament cu STELFONTA, pentru
a preveni riscul potential de degranulare a mastocitelor:

Corticosteroizi (prednison sau prednisolon cu administrare orald): Incepeti tratamentul cu 2 zile Tnainte
de tratamentul cu STELFONTA la o doza totala de 1 mg/kg, cu 0,5 mg/kg administrate pe cale orala
de doua ori pe zi (PO BID), si continuati zilnic pana la 4 zile dupa tratament (adica 7 zile in total).
Apoi reduceti doza de corticosteroizi la o singura doza de 0,5 mg/kg cu administrare orala, o daté pe zi
(PO OID), timp de inca 3 zile.

Blocante ale receptorilor H1 si H2: incepeti tratamentul in ziua administrarii STELFONTA si
continuati timp de 8 zile (vezi sectiunea 5.1).

4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

Tntr-un studiu de laborator privind siguranta efectuat la caini masculi sdnitosi rasa Beagle, semnele de
supradozaj precum varsaturile au fost observate In urma injectarii unei perfuzii intravenoase cu durata
de 15 minute cu 0,05 mg tigilanol tiglat/kg greutate corporala. Alte semne, precum mers leganat,
tahipnee si pozitie laterald, au aparut in urma unei perfuzii intravenoase cu durata de 15 minute cu o
dozé de 0,10-0,15 mg/kg greutate corporald. Aceste semne au fost severe, Insa autolimitante. Apatie,
midriaza, convulsii si in cele din urma deces au fost observate in urma unei perfuzii intravenoase cu
durata de 15 minute cu o doza de 0,225 mg/kg greutate corporala.

Nu exista antidot cunoscut pentru supradozajul cu STELFONTA. In cazul evenimentelor adverse in
timpul sau dupa o supradoza, trebuie sa se administreze tratamentul simptomatic, conform deciziei
medicului veterinar curant.

4.11 Timp (timpi) de asteptare

Nu este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Agent antineoplazic — activator al protein kinazei C, tigilanol tiglat
Codul veterinar ATC: QL01XX91

5.1 Proprietati farmacodinamice

Efectele farmacodinamice ale tigilanol tiglatului au fost investigate Tn mai multe studii pe modele
murine in vitro si in vivo; nu au fost efectuate studii farmacodinamice la céini sau asupra mastocitelor
tumorale. Tn aceste studii farmacologice neclinice, s-a demonstrat ca tigilanol tiglatul activeaza
cascada de semnalizare a proteinkinazei C (PKC). In plus, necroza este indusi in celulele care intrd in
contact direct cu tigilanol tiglatul.

S-a demonstrat cé o singura injectie intratumorald cu tigilanol tiglat determind un raspuns inflamator
rapid si localizat, prin activarea PKC, pierderea integritatii vasculaturii tumorale si inducerea mortii
celulelor tumorale. Aceste procese au dus la necroza hemoragica si la distrugerea formatiunii
tumorale.



La céinii tratati cu tigilanol tiglat, tratamentul are drept rezultat un raspuns inflamator acut, cu
tumefactie si eritem care se extind pana la marginile tumorale si vecinatatea imediatd. Acest raspuns
inflamator acut este n general remis in decurs de 48 pana la 96 de ore. Distrugerea necrotica a tumorii
este observata intr-un interval de 4 pana la 7 zile de tratament, insd uneori dureaza mai mult. La céini,
aceasta se caracterizeaza prin innegrirea, micsorarea si ,,inmuierea’ tumorii si prin scurgerea unei
secretii vascoase formate din reziduuri tumorale si sange uscat. Formatiunea tumorala necrozata va
incepe sa cada prin suprafata ischemica, formand o plaga cu defect de tip buzunar sau crater. Ulterior,
tesutul de granulare sanatos umple rapid patul plagii nou creat, cu inchiderea completa a plagii in
decurs de 4 pana la 6 saptamani.

Eficacitatea si siguranta produsului medicinal veterinar au fost evaluate intr-un studiu clinic
multicentric cu 123 de cdini cu stdpan care au prezentat o singura tumora mastocitard cu marimea de
pani la 10 cm® la momentul tratamentului initial.

Ciinii cu varsta de 1 an sau mai mult au fost inclusi in studiu daca au fost diagnosticati cu o TMC
subcutanata localizata la nivelul cotului sau jaretului sau distal fatd de acestea sau cu o TMC cutanata,
in stadiul Ia sau Illa (clasificarea OMS) fara implicarea ganglionilor limfatici regionali sau semne
clinice ale bolii sistemice. Cainii inclusi au avut o tumora masurabild mai mici de 10 cm?, care nu
prezenta excoriatii sau abraziuni si care nu constituia recurenta in urma rezectiei, radioterapiei sau
terapiei sistemice.

Au fost administrate urmatoarele medicatii concomitente. Prednisonul sau prednisolonul au fost
initiate cu 2 zile inainte de tratamentul de studiu in doza de 0,5 mg/kg cu administrare orala, de doua
ori pe zi, timp de 7 zile (2 zile nainte, n ziua tratamentului si 4 zile dupa tratament), apoi 0,5 mg/kg o
datd pe zi timp de inca 3 zile. Famotidina (0,5 mg/kg cu administrare orala de doua ori pe zi) si
difenhidramina (2 mg/kg cu administrare orala de doua ori pe zi) au fost initiate 1n ziua tratamentului
de studiu si continuate timp de 7 zile. Tratamentul cu produsul medicinal veterinar a fost administrat o
datd in ziua tratamentului si din nou dupd 4 saptamani, in cazul in care a fost depistata tumora
reziduala. Raspunsul tumoral a fost masurat conform scorurilor RECIST: raspuns complet (RC),
raspuns partial (RP), boala stabila (BS) sau progresia bolii (PB).

La patru saptdmani dupa primul tratament, 60/80 (75%) au atins un raspuns complet (RC), iar dupa
inca patru saptdmani, RC a fost observat la 8/18 (44,4%) dintre cainii ramasi care au fost tratati de
doua ori. Prin urmare, in total 68/78 (87,2%) dintre cini au atins un rezultat RC dupa una sau doua
doze de produs medicinal veterinar. Dintre cainii tratati care au prezentat RC, care au fost disponibili
pentru urmadrire la 8 si, respectiv, 12 saptdmani de la ultima injectie, 59/59 (100%) si 55/57 (96%), au
ramas indemni de boala la locul tumorii tratate.

Eficacitatea produsului in tumorile cu grad tumoral mare (conform determindrii prin stadializarea
citologica) a fost evaluata doar la un numar limitat de cazuri. Zece din 13 tumori din studiu care au
fost clasificate fie ca ,,grad tumoral mare”, fie ca ,,grad tumoral mare suspectat”, au fost tratate cu
STELFONTA. Dintre acestea, 5 au atins un raspuns complet dupa 1 sau 2 tratamente, iar patru dintre
acestea erau incd indemne de boald la 84 de zile dupa tratamentul final. Din 5 cazuri de raspuns
complet, 3 au fost confirmate ca fiind cu ,,grad tumoral mare”, iar 2 au fost cu ,,grad tumoral mare
suspectat”.

In acest studiu clinic multicentric, 98% din cainii tratati cu produsul medicinal veterinar au dezvoltat o
plaga la locul tumorii tratate (o reactie intentionatd la tratament). 56,5% din aceste plagi au fost

vindecate complet la 28 de zile dupa tratament. Pana in ziua 42 dupa tratament, 76,5% din plagi erau
vindecate complet. Pand in ziua 84 dupa tratament, 96,5% din plagi erau vindecate complet.

5.2 Particularitati farmacocinetice



Parametrii farmacocinetici ai tigilanol tiglatului au fost evaluati intr-un studiu care a monitorizat
concentratiile plasmatice sistemice la 10 cdini, in urma injectarii intratumorale in 5 TMC cutanate si 5
TMC subcutanate cu doza recomandati de tratament. O dozi de 0,5 mg/cm?® (= 0,5 ml/cm®) volum
tumoral a fost utilizati la animalele cu volume tumorale intre 0,1 si 6,8 cm®, determinand debite ale
dozei intre 0,002 si 0,145 mg/kg greutate corporald (in medie 0,071 mg/kg greutate corporald).

Din cauza variatiilor debitelor dozei si a limitarilor momentelor de esantionare, nu a putut fi obtinuta o
determinare precisa a valorilor Cmax $1 ASC, nsd masuratorile au indicat o medie Cmax de 5,86 ng/ml
(interval: 0,36 — 11,1 ng/ml) si 0 medie ASCrinaiz de 14,59 ora*ng/ml (interval: 1,62 — 28,92
ora*ng/ml). O variabilitate inter-individuala mai mare a fost observata la determinarea timpului de
injumatatire in urma injectarii intratumorale, intre 1,24 si 10,8 ore. Tigilanol tiglatul pare a avea o
cinetica flip-flop (rata de eliberare sustinutd), deoarece un timp de injumatatire considerabil mai mic
de 0,54 ore a fost determinat dupa perfuzia intravenoasa a unei doze de 0,075 mg/kg la 12 caini.

Screeningul in vitro al metabolitilor in microzomii hepatici canini a demonstrat un timp de
injumatatire al tigilanol tiglatului in hepatocite de 21,8 minute si un numar total de treisprezece
metaboliti. Produsele metabolice au fost mai polare si mai oxigenate decat compusul parinte. Studiile
au indicat unele substitutii ale grupelor functionale de aceasta natura care au determinat reducerea
activitatii biologice in vitro (>60X reducerea activitatii PKC comparativ cu compusul parinte).

Calea de excretie a tigilanol tiglatului sau a metabolitilor acestuia nu a fost determinata. Analiza
probelor de urind, materii fecale si saliva de la cainii tratati cu produsul medicinal veterinar indica
aparitia tigilanol tiglatului in probe izolate, fira nicio tendintd sau consecventa la concentratii de 11 —
44 ng/g (ml).

6. PARTICULARITAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Propilenglicol

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati majore

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 48 luni.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: a se utiliza imediat.

6.4 Precautii speciale pentru depozitare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a se feri de lumina.
6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon din sticld incolora cu dop de cauciuc clorobutilic, sigilat cu capsé de aluminiu si capac superior
detasabil din polipropilena, cu continut de 2 ml.



Dimensiunea ambalajului:
1 flacon per cutie de carton.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Haga

Tarile de Jos

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/2/19/248/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 ianuarie 2020.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
<{ZZ luna AAAA}>

Informatii detaliate referitoare la acest produs medicinal veterinar sunt disponibile pe website-ul
Agentiei Europene pentru Medicamente (http://www.ema.europa.eu/).

INTERDICTII PENTRU VANZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILIZARE

Nu este cazul.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA
DECLARATIE REFERITOARE LA LIMITELE MAXIME DE REZIDUURI

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriilor de produs

Virbac

1% avenue
2065m L I D
06516 Carros
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Produs medicinal veterinar supus eliberdrii cu retetd veterinara.

C. DECLARATIE REFERITOARE LA LIMITELE MAXIME DE REZIDUURI

Nu este cazul.
D. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANIA SI UTILIZARE

EFECTIVA A PRODUSULUI MEDICINAL

Pentru utilizare doar de medicul veterinar.

12



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

STELFONTA 1 mg/ml solutie injectabilad pentru caini
tigilanoli tiglas

2.DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

tigilanoli tiglas 1 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

4, DIMENSIUNEA AMBALAJULUI
2ml
5. SPECII TINTA
Caini
| 6. INDICATIE (INDICATII)
| 7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Administrare intratumorala.
Cititi prospectul inainte de utilizare.

‘ 8. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

o, ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.
Injectarea accidentala este periculoasa.

‘ 10. DATA DE EXPIRARE

EXP {luné/an}
Dupa desigilare a se utiliza imediat.
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11.CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

12.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Eliminarea: cititi prospectul produsului.

13.  MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA S1 UTILIZAREA, DUPA CAZ

Numai pentru uz veterinar. Se elibereaza numai pe baza de retetd veterinara.

14. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM Haga

Tarile de Jos

16.NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/2/19/248/001

‘ 17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot {numar}
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE iNSCRISE PE UNITATILE MICI DE AMBALAJ
PRIMAR

Flacon 2 ml

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

STELFONTA 1 mg/ml solutie injectabila pentru caini
tigilanoli tiglas

(

‘ 2. CANTITATEA DE SUBSTANTA (SUBSTANTE) ACTIVA (ACTIVE)

tigilanoli tiglas 1 mg/ml

3. CONTINUT PE UNITATE DE GREUTATE, VOLUM SAU NUMAR DE DOZE
2 ml
4, CALE DE ADMINISTRARE

Administrare intratumorala.

| 5. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

‘ 6. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 7. DATA DE EXPIRARE

EXP {luna/an}
Dupa desigilare a se utiliza imediat.

‘ 8. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT:
STELFONTA 1 mg/ml solutie injectabild pentru ciini

1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare:
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Haga

Tarile de Jos

Producétor responsabil pentru eliberarea seriei:
Virbac

1% avenue

2065m L I D

06516 Carros

Franta

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

STELFONTA 1 mg/ml solutie injectabila pentru céini

Tigilanol tiglat (tigilanoli tiglas)

3. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE SI A ALTOR
INGREDIENTE (INGREDIENTI)

Fiecare ml contine:

Substanta activa:

Tigilanol tiglat (tigilanoli tiglas) 1 mg

4, INDICATIE (INDICATII)

Pentru tratamentul tumorilor mastocitare nemetastatice (clasificarea OMS) nerezecabile de
urmatoarele tipuri la cini:

- Tumori mastocitare cutanate (localizate in orice loc pe corpul cdinelui) si
- Tumori mastocitare subcutanate localizate la nivelul cotului sau jaretului sau distal fata de
acestea.
Tumorile trebuie si aibid un volum mai mic sau egal cu 8 cm? si si fie accesibile pentru efectuarea
injectiei intratumorale.
5. CONTRAINDICATII
Pentru a reduce la minimum scurgerea produsului de pe suprafata tumorala in timpul injectarii, a nu se
utiliza la tumorile mastocitare care nu au suprafata intacta.

Nu administrati produsul direct in marginile chirurgicale, dupa excizia chirurgicala a tumorii.

6. REACTII ADVERSE
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Manipularea tumorilor mastocitare poate determina degranularea celulelor tumorale. Degranularea
poate avea drept rezultat tumefactia si roseata la locul sau in jurul locului tumorii, precum si semne
clinice sistemice, inclusiv ulceratii si hemoragii gastrice si complicatii care pot pune in pericol viata,
inclusiv soc hipovolemic si/sau un raspuns inflamator sistemic. Pentru a reduce aparitia evenimentelor
adverse locale si sistemice asociate cu degranularea mastocitelor si eliberarea histaminei, tuturor
cainilor tratati trebuie sa li se administreze terapii de sustinere concomitente care sa includa
corticosteroizi si blocante ale receptorilor H1 si H2, atat inainte, cat si dupa tratament.

Formarea plagilor este o reactie intentionata la tratament si se preconizeaza ca va apdarea in toate
cazurile in urma utilizarii acestui produs medicinal veterinar. Intr-un studiu pivot efectuat pe teren,
suprafata maxima a plagii a fost observata la 7 zile dupa tratament la majoritatea pacientilor, desi intr-
un numar mic de cazuri dimensiunea plagii a crescut timp de pana la 14 zile dupa tratament.
Majoritatea plagilor s-au reepitelizat complet in decurs de 28 pana la 42 de zile de la tratament (cu
cazuri individuale care s-au vindecat pani in ziua 84). In majoritatea cazurilor, suprafata plagii va
creste odata cu cresterea dimensiunii tumorii. Acesta nu este totusi un indicator fiabil pentru
dimensiunea sau gravitatea plagii si durata vindecarii. Aceste plagi se remit prin vindecare de intentie
secundara, cu interventie minima. Pot fi necesare masuri de gestionare a plagii, dupa cum considera
necesar medicul veterinar responsabil. Viteza de vindecare depinde de marimea plagii.

Evenimentele adverse locale raportate frecvent, precum durere, echimoza/eritem/edem la locul
injectarii, schiopatarea membrului tratat si formarea plagii, depind de patologia localizata. Plagile pot
ajunge sa acopere suprafete semnificativ mai mari decat dimensiunea initiald a tumorii.

Foarte frecvente

Usoare pana la moderate:

Durere la injectare.

Formarea plagii la locul injectérii, asociata cu durere si schiopatare.
Varséturi si tahicardie.

Frecvente

Severe:

Schiopatare, durere, formarea plagii la locul injectarii si contractia plagii.
Letargie.

Usoare pana la moderate:

Marirea ganglionului limfatic drenat, infectarea plagii, echimoza, eritem si edem.

Diaree, anorexie, scaderea in greutate, tahipnee, letargie, febra, cistitd, scaderea apetitului alimentar,
formatiune tumorald noud, modificari de personalitate/comportament, prurit, tremor si ulceratii
cutanate.

Anemie, neutrofilie, cresterea numarului neutrofilelor nesegmentate, hipoalbuminemie, leucocitoza,
monocitoza si cresterea valorilor creatinkinazei.

Mai putin frecvente

Severe:

Infectie/celulita, plagd umeda.

Anorexie, scaderea apetitului alimentar, somnolenta, tahicardie, neuropatie si prurit.

Leucocitoza, cresterea numarului neutrofilelor nesegmentate, trombocitopenie si cresterea valorilor
ALT.

Convulsii, circulatiec compromisa si pierderea de tesut esential.

Usoare pana la moderate:

Formarea unui nodul tranzitoriu in jurul plagii.

Deshidratare, hemoragie, colestaza, polidipsie, poliurie, regurgitare, melena, flatulentd, incontinenta
urinara, tulburari de defecatie, eruptie cutanata maculopapulara, abraziune, dermatita, lingere, agitatie.
Proteinurie, trombocitoza, cresterea valorilor ALT si ALP, cresterea valorilor bilirubinei, cresterea
valorilor BUN, cresterea valorilor GGT, cresterea valorilor trigliceridelor si hiperpotasemie.
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Frecventa reactiilor adverse este definita utilizind urmatoarea conventie:

- foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse)

- frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 de animale tratate)

- mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1 000 de animale tratate)
- rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 de animale tratate)

- foarte rare (mai putin de 1 animal din 10 000 de animale tratate, inclusiv raportarile izolate).

Daca observati reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja incluse in acest prospect, sau credeti ca
medicamentul nu a avut efect, va rugadm sa informati medicul veterinar.

7. SPECII TINTA

Caini

(

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI
MOD DE ADMINISTRARE

STELFONTA este furnizat sub forma de flacon de unica folosintd pentru injectarea intratumorala (IT).

Suprafata tumorii mastocitare (TMC) vizata pentru tratament trebuie sa fie intacta, pentru a reduce la
minimum scurgerea produsului de la suprafata tumorii dupa injectarea IT.

Inainte de a administra acest produs medicinal veterinar, este esential si fie initiate medicatii
concomitente (corticosteroizi, blocante ale receptorilor H1 si H2), pentru a preveni riscul de
degranulare a mastocitelor. A se vedea ,,Medicatie concomitenta” de mai jos.

Administrati produsul medicinal veterinar ca doza unica de 0,5 ml/cm® de volum tumoral, determinata
in ziua administrarii (dupa initierea medicatiilor concomitente) prin ecuatiile de mai jos:

Calculati marimea tumorii:
Volumul tumoral (cm?®) = % [lungime (cm) x litime (cm) x inaltime (cm)]

Calculati doza:

Volumul dozei de STELFONTA (ml) pentru injectare = volumul tumoral (cm?) x 0,5

Doza maxima de produs medicinal veterinar este de 0,15 ml/kg greutate corporala (care corespunde
cu 0,15 tigilanol tiglat/kg greutate corporald), fara a depasi 4 ml pentru un caine, indiferent de numarul
de tumori tratate, volumul tumoral sau greutatea corporala a cainelui.

Doza minima de produs medicinal veterinar este de 0,1 ml, indiferent de volumul tumoral sau
greutatea corporala a cainelui.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Masurile igienice adecvate (precum tunderea in zona tratatd) trebuie luate inainte de tratament.
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Imediat ce a fost determinata doza corecta a produsului medicinal veterinar, aspirati volumul necesar
ntr-o seringa sterila de tip Luer lock, cu un ac cu calibrul de 23-27.

Procedati cu precautie pentru a evita manipularea tumorii si a reduce la minimum riscul de
degranulare. Pentru injectare, introduceti acul in formatiunea tumorala printr-un singur loc de
injectare. In timp ce exercitati presiune uniforma asupra pistonului seringii, miscati acul inainte si
Tnapoi folosind tehnica Tn evantai, pentru a injecta produsul medicinal veterinar Tn locuri diferite din
interiorul tumorii. Trebuie sd procedati cu atentie pentru a limita injectarea strict la formatiunea
tumorala (nu injectati In marginile tumorale sau dincolo de periferia tumorii).

Dupa ce administrati doza totala de produs medicinal veterinar, faceti o pauza de pana la 5 secunde,
pentru a permite dispersia tesutului inainte de a scoate acul din tumora.

Locul de aplicare trebuie acoperit in prima zi dupa tratament, pentru a preveni contactul direct si
lingerea produsului rezidual sau care se scurge. Manipulati pansamentul cu manusi, pentru a evita
contactul cu produsul. In cazul unor scurgeri importante de reziduuri de la nivelul plagii, care se pot
produce in timpul primelor sdptamani dupa administrarea produsului, plaga trebuie acoperita.

Dacé ramane tesut tumoral dupa 4 saptamani de la tratamentul initial si suprafata formatiunii reziduale
este intactd, se poate administra o a doua doza. Inainte de administrarea celei de a doua doze, trebuie

sd masurati dimensiunea tumorii reziduale si sa calculati a doua doza.

Medicatie concomitenta

Urmatoarele medicatii trebuie administrate concomitent cu fiecare tratament cu STELFONTA, pentru
a preveni riscul potential de degranulare a mastocitelor:

Corticosteroizi (prednison sau prednisolon cu administrare orald): incepeti tratamentul cu 2 zile
inainte de tratamentul cu STELFONTA la o doza totala de 1 mg/kg, cu 0,5 mg/kg administrate pe cale
orala de doua ori pe zi (PO BID), si continuati zilnic pana la 4 zile dupa tratament (adica 7 zile in
total). Apoi reduceti doza de corticosteroizi la o singura doza de 0,5 mg/kg cu administrare orald o
data pe zi (PO OID), timp de inca 3 zile.

Blocante ale receptorilor H1 si H2: incepeti tratamentul in ziua administrarii STELFONTA si
continuati timp de 8 zile.

10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Nu este cazul.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Dupa desigilare a se utiliza imediat.

A nu se utiliza acest produs veterinar dupa data expirarii marcata pe etichetd sau pe cutie dupd EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Atentiondri speciale pentru fiecare specie tinta:

Efectul STELFONTA asupra tumorilor mastocitare este limitat la locul injectarii, deoarece acesta nu
este activ la nivel sistemic. De aceea, STELFONTA nu trebuie utilizat Tn cazul bolii metastatice.
Tratamentul nu previne dezvoltarea tumorilor mastocitare de novo.

Tratamentul modifica arhitectura tesutului. De aceea, este improbabil sa se poatd obtine o stadializare
histologica precisa a tumorii dupa tratament.

Precautii speciale pentru utilizare la animale:

Produsul trebuie administrat strict intratumoral, deoarece alte cai de administrare ale injectiei sunt
asociate cu reactii adverse. Administrarea intravenoasa (i.v.) accidentald trebuie evitata in toate
cazurile, deoarece se preconizeaza ca va provoca efecte sistemice severe.

Dupa injectarea tigilanol tiglatului in tesuturile subcutanate, chiar si in concentratii/doze scazute, cainii
tratati au prezentat agitatie si vocalizare, precum si reactii locale severe la locul injectarii. Injectarea in
tesuturile non-neoplazice poate provoca un raspuns local tranzitoriu care determina inflamatie, edem,
roseata si durere localizate. In urma injectirii subcutanate a tigilanol tiglatului au fost observate cazuri
de formare a plagii.

Tratamentul induce o reactie inflamatorie locala semnificativa, care dureaza in general pana la
aproximativ 7 zile. Se va lua in considerare administrarea de analgezice suplimentare, daca este
necesar, pe baza evaluarii clinice de catre medicul veterinar. Orice pansament care se utilizeaza trebuie
aplicat lejer, pentru a permite formarea anticipatd a edemului local.

Tratarea tumorilor localizate la nivelul tesutului cutanat si al mucoaselor (pleoape, vulva, deschidere
preputiala, anus, gurd), precum si la nivelul extremitatilor (de exemplu, labe, coada) poate afecta
functionalitatea, iar la extremitati poate sa determine afectarea localizata a circulatiei din cauza unui
raspuns inflamator local la locul de tratare, ducand la pierderea de tesut si fiind posibil sa se impuna
amputarea.

Produsul este iritant; de aceea trebuie evitata utilizarea produsului in apropierea tesuturilor sensibile,
n special a ochilor.

Pentru a reduce aparitia evenimentelor adverse locale si sistemice asociate cu degranularea
mastocitelor si eliberarea histaminei, tuturor cainilor tratati trebuie sa li se administreze terapii de
sustinere concomitente care sa includa corticosteroizi si blocante ale receptorilor H1 si H2, atat
inainte, cat si dupa tratament.

Proprietarii animalelor trebuie instruiti pentru a depista semnele unor posibile reactii de degranulare a
mastocitelor. Acestea includ varsaturi, anorexie, durere severa, letargie, inapetenta sau tumefactie
extinsd. Daca se observa semne ale degranularii, medicul veterinar curant trebuie contactat de urgenta,
pentru a incepe imediat tratamentul adecvat.

Dupa tratament, céinele trebuie sé aiba la dispozitie In permanenta apa potabila.

Siguranta produsului nu a fost stabilita pentru céini cu varste mai mici de 12 luni.

Tumorile localizate in intregime Tn tesutul subcutanat, fara afectare dermica, pot prezenta dificultati in
crearea unui loc de iesire pentru eliminarea tesutului necrozat. Acest lucru poate necesita o incizie care

s permita drenarea tesutului necrozat.

Ar trebui sa se prevind ingestia resturilor tumorale.
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Produsul trebuie administrat numai de medicul veterinar.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Precautii speciale care vor fi luate de utilizatorul profesionist (medic veterinar):

Medicii veterinari trebuie sa-1 informeze pe proprietarul cinelui cu privire la precautiile speciale care
trebuie luate acasa.

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la tigilanol tiglat sau la propilenglicol trebuie sa evite
contactul cu produsul. Produsul este iritant si poate avea efect de sensibilizare cutanata.

Autoinjectarea accidentald poate provoca reactii inflamatorii locale severe, cum ar fi durere,
tumefactie, roseata si posibila formare a plagii/necroza, a ciror remitere poate dura cateva luni. Tn
timpul tratamentului trebuie luate masuri de precautie pentru a evita autoinjectarea. Cainii care
urmeaza tratamentul cu acest produs trebuie imobilizati adecvat, inclusiv prin sedare, daca este
necesar. Pentru administrarea produsului, utilizati o seringa de tip Luer lock. In caz de autoinjectare
accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului.

Evitati expunerea accidentala cutanata, oculara sau prin ingestie. Scurgerea produsului de la locul
injectarii se poate produce imediat dupa administrare. La manipularea produsului medicinal veterinar
trebuie purtat echipament de protectie personal constand din manusi impermeabile de unica folosinta
si ochelari de protectie. In cazul expunerii cutanate sau oculare, spilati repetat cu apa pielea sau ochiul
expus. Daca apar simptome precum semne locale de roseata sau tumefactie sau daca s-a produs
ingerarea, solicitati sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului.

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei sau lactatiei. Femeile
insdrcinate si femeile care aldpteaza trebuie sa evite autoinjectarea accidentald, contactul cu locul
injectarii, produsul scurs si reziduurile tumorale.

Precautii speciale care vor fi luate de proprietarul animalului:

Este posibil ca in reziduurile de la nivelul plagii si se gaseasci tigilanol tiglat in concentratii mici. In
cazul unor scurgeri importante de reziduuri de la nivelul plagii, care se pot produce in timpul primelor
saptdmani dupa administrarea produsului, plaga trebuie acoperita. Daca totusi acoperirea plagii este
contraindicata in scopul cicatrizarii, trebuie sa se evite contactul cainelui cu copiii. Reziduurile de la
nivelul plagii trebuie manipulate numai cu echipament de protectie (ménusi de unicé folosinta).

In cazul contactului unei persoane cu reziduurile de la nivelul plagii, zonele afectate trebuie spalate
foarte bine. Zonele sau asternuturile contaminate trebuie curatate/spalate foarte bine.

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilita pe durata gestatiei sau lactatiei. Femeile
insarcinate si femeile care alapteaza trebuie sa evite contactul cu locul injectérii, produsul scurs si

reziduurile tumorale.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea;

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd la cdini pe durata gestatiei sau lactatiei sau
la caini de reproductie. De aceea, utilizarea produsului medicinal veterinar nu este recomandata la
aceste animale.

Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:

Nu se cunosc.
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Nu au fost efectuate studii specifice privind interactiunea cu produsul medicinal veterinar, 1nsa in
studiile efectuate pe teren nu au fost observate interactiuni in urma administrarii concomitente cu
corticoizi (prednison/prednisolon) si blocante ale receptorilor H1 si H2 (de ex.
difenhidramina/clorfeniramind si famotidina) sau cu analgezice opioide (de ex. clorhidrat de
tramadol).

Utilizarea concomitenta a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) nu a fost investigata
n studiul clinic pivot, deoarece nu sunt recomandate pentru utilizarea concomitenta cu corticosteroizi.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi):

Tntr-un studiu de laborator privind siguranta efectuat la caini masculi sanitosi rasa Beagle, semnele de
supradozaj precum varsaturile au fost observate In urma injectarii unei perfuzii intravenoase cu durata
de 15 minute cu 0,05 mg tigilanol tiglat/kg greutate corporala. Alte semne, precum mers leganat,
tahipnee si pozitie laterald, au aparut in urma injectarii unei perfuzii intravenoase cu durata de 15
minute cu o doza de 0,10-0,15 mg/kg greutate corporald. Aceste semne au fost severe, insa
autolimitante. Apatie, midriaza, convulsii si In cele din urma deces au fost observate in urma unei
perfuzii intravenoase cu durata de 15 minute cu 0,225 mg/kg greutate corporala.

Nu exista antidot cunoscut pentru supradozajul cu STELFONTA. In cazul evenimentelor adverse in

timpul sau dupa o supradoza, trebuie sa se administreze tratamentul simptomatic, conform deciziei
medicului veterinar curant.

13.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU
A DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse

trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

14. DATE iN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

Informatii detaliate referitoare la acest produs medicinal veterinar sunt disponibile pe website-ul
Agentiei Europene pentru Medicamente (http://www.ema.europa.eu/).

15. ALTE INFORMATII
Dimensiunea ambalajului: Flacon de 2 ml

Mecanism de actiune

Efectele farmacodinamice ale tigilanol tiglatului au fost investigate Tn mai multe studii pe modele
murine in vitro si in vivo; nu au fost efectuate studii farmacodinamice la caini sau asupra mastocitelor
tumorale. Tn aceste studii farmacologice neclinice, s-a demonstrat ca tigilanol tiglatul activeaza
cascada de semnalizare a proteinkinazei C (PKC). In plus, necroza este indusa in celulele care intrd in
contact direct cu tigilanol tiglatul.

S-a demonstrat ca o singura injectie intratumorala cu tigilanol tiglat determina un raspuns inflamator
rapid si localizat, prin activarea PKC, pierderea integritatii vasculaturii tumorale si inducerea mortii
celulelor tumorale. Aceste procese au condus la necroza hemoragica si la distrugerea formatiunii
tumorale.

La cainii tratati cu tigilanol tiglat, tratamentul are drept rezultat un raspuns inflamator acut, cu
tumefactie si eritem care se extind pana la marginile tumorale si vecinatatea imediata. Acest raspuns
inflamator acut este in general remis in decurs de 48 pana la 96 de ore. Distrugerea necrotica a tumorii
este observata intr-un interval de 4 pana la 7 zile dupa tratament, Insa uneori dureaza mai mult. La
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cdini, aceasta se caracterizeaza prin innegrirea, micsorarea si ,,inmuierea” tumorii $i prin scurgerea
unei secretii vascoase formate din reziduuri tumorale si sdnge uscat. Formatiunea tumorald necrozata
va incepe sa cada prin suprafata ischemica, formand o plaga cu defect de tip buzunar sau

crater. Ulterior, tesutul de granulare sandtos umple rapid patul plagii nou creat, cu Inchiderea completa
a plagii in decurs de 4 pana la 6 saptamani.

Eficacitate

Eficacitatea si siguranta produsului medicinal veterinar au fost evaluate intr-un studiu clinic
multicentric cu 123 de caini cu stapan care au prezentat o singura tumora mastocitara cu marimea de
pani la 10 cm® la momentul tratamentului initial.

Céinii cu varsta de 1 an sau mai mult au fost inclusi n studiu daca au fost diagnosticati cu o TMC
subcutanata localizata la nivelul cotului sau jaretului sau distal fatd de acestea sau cu o TMC cutanata,
in stadiul Ia sau Illa (clasificarea OMS) fara implicarea ganglionilor limfatici regionali sau semne
clinice ale bolii sistemice. Cainii inclusi au avut o tumor masurabild mai mica de 10 cm?, care nu
prezenta excoriatii sau abraziuni i care nu constituia recurenta in urma rezectiei, radioterapiei sau
terapiei sistemice.

Au fost administrate urmatoarele medicatii concomitente. Prednisonul sau prednisolonul au fost
initiate cu 2 zile Tnainte de tratamentul de studiu 1n doza de 0,5 mg/kg cu administrare orald, de doua
ori pe zi, timp de 7 zile (2 zile inainte, in ziua tratamentului si 4 zile dupa tratament), apoi 0,5 mg/kg o
datd pe zi timp de inca 3 zile. Famotidina (0,5 mg/kg cu administrare orald de doua ori pe zi) si
difenhidramina (2 mg/kg cu administrare orala de doua ori pe zi) au fost initiate 1n ziua tratamentului
de studiu si continuate timp de 7 zile. Tratamentul cu produsul medicinal veterinar a fost administrat o
datd in ziua tratamentului si din nou dupd 4 saptamani, in cazul in care a fost depistata tumora
reziduald. Raspunsul tumoral a fost masurat conform scorurilor RECIST: raspunsul complet (RC),
raspuns partial (RP), boala stabila (BS) sau progresia bolii (PB).

La patru saptdmani dupd primul tratament, 60/80 (75%) au atins un raspuns complet (RC), iar dupa
inca patru saptamani, RC a fost observat la 8/18 (44,4%) dintre cainii ramasi care au fost tratati de
doua ori. Prin urmare, n total 68/78 (87,2%) dintre caini au atins un rezultat RC dupa una sau doua
doze de produs medicinal veterinar. Dintre cainii tratati care au prezentat RC, care au fost disponibili
pentru urmarire la 8 si respectiv la 12 saptdmani de la ultima injectie, 59/59 (100%) si 55/57 (96%), au
ramas indemni de boala la locul tumorii tratate.

Eficacitatea produsului in tumorile cu grad tumoral mare (conform determindrii prin stadializarea
citologica) a fost evaluata doar la un numar limitat de cazuri. Zece din 13 tumori din studiu care au
fost clasificate fie ca ,,grad tumoral mare”, fie ca ,,grad tumoral mare suspectat”, au fost tratate cu
STELFONTA. Dintre acestea, 5 au atins un raspuns complet dupa 1 sau 2 tratamente, iar patru dintre
acestea erau incad indemne de boala la 84 de zile dupa tratamentul final. Din 5 cazuri de raspuns
complet, 3 au fost confirmate ca fiind cu ,,grad tumoral mare”, iar 2 au fost cu ,,grad tumoral mare
suspectat”.

In acest studiu clinic multicentric, 98% din cainii tratati cu produsul medicinal veterinar au dezvoltat o
plaga la locul tumorii tratate (o reactie intentionatd la tratament). 56,5% din aceste plagi au fost
vindecate complet la 28 de zile dupa tratament. Pana in ziua 42 dupa tratament, 76,5% din plagi erau
vindecate complet. Pand in ziua 84 dupa tratament, 96,5% din plagi erau vindecate complet.

Farmacocinetica

Parametrii farmacocinetici ai tigilanol tiglatului au fost evaluati intr-un studiu care a monitorizat
concentratiile plasmatice sistemice la 10 cdini, in urma injectarii intratumorale in 5 TMC cutanate si 5
TMC subcutanate cu doza recomandati de tratament. O dozi de 0,5 mg/cm?® (= 0,5 ml/cm®) volum
tumoral a fost utilizatd la animalele cu volume tumorale intre 0,1 si 6,8 cm®, determinand debite ale
dozei intre 0,002 si 0,145 mg/kg greutate corporala (in medie 0,071 mg/kg greutate corporald).
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Din cauza variatiilor debitelor dozei si a limitarilor momentelor de esantionare, nu a putut fi obtinuta o
determinare precisa a valorilor Cmax $i ASC, nsd masuratorile au indicat o medie Cmax de 5,86 ng/ml
(interval: 0,36 — 11,1 ng/ml) si 0 medie ASCinaiz de 14,59 ora*ng/ml (interval: 1,62 — 28,92
ora*ng/ml). O variabilitate inter-individuala mai mare a fost observata la determinarea timpului de
injumatatire in urma injectarii intratumorale, intre 1,24 si 10,8 ore. Tigilanol tiglatul pare a avea o
cinetica flip-flop (rata de eliberare sustinutd), deoarece un timp de Injumatatire considerabil mai mic
de 0,54 de ore a fost determinat dupa perfuzia intravenoasa a unei doze de 0,075 mg/kg la 12 caini.

Screeningul in vitro al metabolitilor in microzomii hepatici canini a demonstrat un timp de
injumatatire al tigilanol tiglatului in hepatocite de 21,8 minute si un numar total de treisprezece
metaboliti. Produsele metabolice au fost mai polare si mai oxigenate decat compusul parinte. Studiile
au indicat unele substitutii ale grupelor functionale de aceasta natura care au determinat reducerea
activitatii biologice in vitro (>60X reducerea activitatii PKC comparativ cu compusul parinte).

Calea de excretie a tigilanol tiglatului sau a metabolitilor acestuia nu a fost determinata. Analiza
probelor de urina, materii fecale si saliva de la cdinii tratati cu produsul medicinal veterinar indica
aparitia tigilanol tiglatului n probe izolate, fara nicio tendinta sau consecventa la concentratii de 11—

44 ng/g (ml).

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de comercializare.

Belgié/Belgique/Belgien
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4
BE-3001 Leuven

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

Peny06imka bearapus
VIRBAC

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

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

Ceska republika
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francie

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

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tel.: +45 75521244

Deutschland

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rdgen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel.: +49-(4531) 805 111

Lietuva

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Pranciizija

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

Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Belgique / Belgien

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

Magyarorszag

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

Tel.: +36703387177

Malta

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franza

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

Nederland

VIRBAC Nederland BV

Hermesweg 15

NL-3771 ND-Barneveld

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

VIRBAC

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

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

El)ada

VIRBAC HELLAS SA

13° yAn E.O. AOnvov — Aopiag,
EL-14452, Metapdppwon

TnA. : +30-2106219520

Espafa

VIRBAC Espafia SA

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

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

France

VIRBAC France
13%rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55

Hrvatska

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francuska

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

Ireland

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

France

Tel: + 33 (0) 492 08 73 00

island

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Frakkland

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

Italia

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
IT-20142 Milano

Tel.: +39024092471

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. Putawska 314

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

Portugal

VIRBAC de Portugal Laboratdrios LDA

R.do Centro Empresarial
Ed13-Piso 1- Esc.3
Quinta da Beloura
PT-2710-693 Sintra
Tel.: + 351 219 245 020

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
Franclzsko

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

Suomi/Finland

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID

06516 Carros

Ranska

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

VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. AOnvov — Aopiag,
EL-14452, Metapdppwon
EX\éda

TnA. : 430 2106219520

Latvija

VIRBAC

1°® avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

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

1ére avenue 2065 m LID

FR-06516 Carros

France

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