PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA PROIZVODA



1. NAZIV VETERINARSKOG LIJEKA

STELFONTA 1 mg/ml otopina za injekciju za pse

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaki ml sadrzi:

Djelatne tvari:
Tigilanol tiglat 1 mg

Pomocne tvari:

Kvalitativni sastav pomo¢nih tvari i drugih
sastojaka

Propilenglikol

Natrijev acetat trihidrat

Acetatna kiselina, ledena

Voda za injekcije

Bistra bezbojna otopina.

3. KLINICKI PODATCI

3.1 Ciljne vrste Zivotinja

Psi.

3.2 Indikacije za primjenu za svaku ciljnu vrstu Zivotinja

Za lijeCenje neresektabilnih, nemetastatskih (sustav Svjetske zdravstvene organizacije za odredivanje
stadija, WHO stadij) sljedeéih vrsta mastocitoma u pasa:

- mastocitoma koznog tkiva (smjestenih bilo gdje na psu) i
- mastocitoma potkoznog tkiva smjestenih na ili distalno od koljena ili sko¢nog zgloba.

Tumori moraju biti manji ili jednaki 8 cm® u volumenu te moraju biti pristupaéni za primjenu
intratumorske injekcije.

3.3 Kontraindikacije

Kako bi se minimiziralo istjecanje veterinarskog lijeka s povrSine tumora nakon injektiranja, veterinarski
lijek se ne koristi kod mastocitoma s oste¢enom povrSinom.
Veterinarski lijek se ne primjenjuje izravno na kirurske rubove nakon kirur§kog odstranjenja tumora.

3.4 Posebna upozorenja

Uc¢inak veterinarskog lijeka na mastocitome ogranicen je na mjesto primjene injekcije jer veterinarski lijek
ne djeluje sistemski. Veterinarski lijek stoga ne treba primjenjivati u slu¢aju metastatske bolesti.
Lijecenje ne sprecava razvoj mastocitoma de novo.

LijeCenje uzrokuje promjenu u arhitekturi tkiva. Stoga nije vjerojatno da se nakon lijeCenja moze
postié¢i precizan histoloski gradus tumora.



3.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza za ne$kodljivu primjenu u ciljnih vrsta Zivotinja:

Veterinarski lijek se mora primjenjivati isklju¢ivo intratumorski jer su drugi putevi primjene injekcije
povezani s nuspojavama. Uvijek treba izbjegavati nehoti¢nu intravensku primjenu jer se o¢ekuje da bi
to prouzrocilo teske sistemske ucinke. Nakon injiciranja tigilanol tiglata u potkozna tkiva, lijeceni psi
¢ak su i pri niskim koncentracijama/dozama pokazali nemir i vokalizaciju, te su imali teSke lokalne
reakcije na mjestima primjene injekcije. Ubrizgavanje u ne-neoplasti¢na tkiva moze prouzrociti
prolazni lokalni odgovor u obliku lokalizirane upale, edema, crvenila i boli. ZabiljeZeni su slucajevi
stvaranja rana nakon supkutane injekcije tigilanol tiglata.

LijeCenje izaziva znacajnu lokalnu upalnu reakciju koja obicno traje do otprilike sedam dana. Vise
informacija o ranama navedeno je u odjeljcima 3.6 i 4.2. Potrebno je razmotriti pruzanje dodatne
analgezije, ako je potrebno, na temelju klinicke procjene veterinara. Svi zavoji moraju biti postavljeni
labavo zbog ocekivanog nastanka lokalnog edema.

LijeCenje tumora na mukokutanim mjestima (o¢nim kapcima, vulvi, prepucijskom otvoru, anusu,
ustima) te na ekstremitetima (npr. na $apama ili repu) moze smanjiti funkcionalnost, a na
ekstremitetima moze rezultirati lokaliziranim smanjenjem cirkulacije zbog lokalnog upalnog odgovora
na mjestu primjene proizvoda, $to moze dovesti do gubitka tkiva i moguce potrebe za amputacijom.

Veterinarski lijek je nadrazujuce sredstvo, stoga treba izbjegavati primjenu u blizini osjetljivih tkiva,
posebno oka.

Kako bi se smanjila pojava lokalnih i sustavnih Stetnih dogadaja povezanih s degranulacijom
mastocita i otpuStanjem histamina, svim lijeCenim psima mora se osigurati istodobna potporna
terapija, koja se sastoji od kortikosteroida i blokatora receptora H1 i H2, prije i nakon lijecenja (vidjeti
odjeljak 3.9.).

Vlasnike treba savjetovati da prate znakove koji upucuju na potencijalne reakcije degranulacije
mastocita. Oni ukljucuju povracanje, anoreksiju, jaku bol, letargiju, inapetenciju ili opsezno oticanje.
Ako se uoce znakovi degranulacije, treba odmah kontaktirati veterinara koji provodi lijecenje kako bi
se odmah moglo zapoceti s odgovaraju¢om terapijom.

Voda za pice treba biti stalno dostupna nakon lijeenja.

Neskodljivost veterinarskog lijeka nije utvrdena u pasa mladih od 12 mjeseci.

Kod tumora koji su u potpunosti u potkoznom tkivu i ne zahvacaju kozu moguce su poteskoce pri
stvaranju izlaznog mjesta za uklanjanje nekroti¢nog tkiva. Zbog toga ¢e mozda biti potrebna incizija
kako bi se omogucila drenaza nekroticnog tkiva.

Treba sprijeciti gutanje ostataka tumora.

Veterinarski lijek moze primjenjivati samo veterinar.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarski lijek u Zivotinja:

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti profesionalni korisnik (veterinar):

Veterinari trebaju obavijestiti vlasnika ku¢nog ljubimca o posebnim mjerama opreza koje treba
poduzeti kod kuce.

Osobe s poznatom preosjetljivoscu na tigilanol tiglat ili na propilen glikol trebaju izbjegavati kontakt s
veterinarskim lijekom. Veterinarski lijek je nadrazujuce sredstvo i moze izazvati preosjetljivost koze.



Nehoti¢no samoinjiciranje moze rezultirati teSkim lokalnim upalnim reakcijama, ukljucujuci bol,
oticanje, crvenilo i potencijalno stvaranje rana/nekrozu, a oporavak moze potrajati nekoliko mjeseci.
Potreban je oprez tijekom lijecenja kako bi se izbjeglo samoinjiciranje. Pse koje se lijeci ovim
veterinarskim lijekom potrebno je na odgovarajuéi nacin obuzdati, ukljucujuci i sedacijom ako je
potrebno. Za primjenu veterinarskog lijeka koristite Luer lock Strcaljku. U slucaju nehoti¢nog
samoinjiciranja, odmah potrazite savjet lije¢nika i pokazite mu uputu o veterinarskom lijeku.

Treba izbjegavati nehoticno izlaganje koze, o€iju ili gutanje. Do istjecanja veterinarskog lijeka iz
mjesta injiciranja moze do¢i odmah nakon primjene. Prilikom rukovanja veterinarskim lijekom ili
doticanja mjesta primjene injekcije treba nositi osobnu zastitnu opremu koja se sastoji od jednokratnih
nepropusnih rukavica i zastitnih naocala. U slu€aju izlozenosti koze ili ociju, viSe puta isperite
izlozenu kozu ili o¢i vodom.

Ako se pojave simptomi kao Sto su lokalni znakovi crvenila i oticanja ili je doslo do gutanja, potrazite
savjet lijecnika i pokazite mu uputu o veterinarskom lijeku.

Neskodljivost veterinarskog lijeka nije utvrdena za vrijeme trudnoce ili dojenja. Trudnice i dojilje
moraju paziti da izbjegavaju nehoticno samoinjiciranje, kontakt s mjestom primjene injekcije,
veterinarskim lijekom koji istjece i ostatcima tumorskog tkiva.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti viasnik Zivotinje:

Ostatci tkiva iz rane mogu sadrzavati niske razine rezidua tigilanol tiglata. U slucaju obilnog istjecanja
ostataka tkiva iz rane, do ¢ega moze do¢i tijekom prvih tjedana nakon primjene veterinarskog lijeka,
ranu treba prekriti. Medutim, ako je pokrivanje rane kontraindicirano zbog zacjeljivanja, psa treba
drzati dalje od djece. Prilikom rukovanja ostatcima tkiva iz rane mora se koristiti zastitna oprema
(jednokratne rukavice).

U sluc¢aju dodira s ostatcima tkiva iz rane potrebno je temeljito oprati zahvac¢eno podrucje(a).
Kontaminirana podrucja ili lezaj treba temeljito o€istiti/oprati.

Neskodljivost veterinarskog lijekanije utvrdena za vrijeme trudnoce ili dojenja. Trudnice i dojilje
moraju paziti da izbjegavaju kontakt s mjestom primjene injekcije, veterinarskim lijekom koji istjeCe i

ostatcima tumorskog tkiva.

Posebne mjere opreza za zastitu okoliSa:

Nije primjenjivo.

3.6  Stetni dogadaji

Psi:
Vrlo &esto Bol odmah nakon injiciranja’, Bol na mjestu injiciranja*
1,3
(> 1 zivotinja / 10 tretiranih Eana ,;2, 3
zivotinja): rom(?s .3
Povracanje”,
Tahikardija’
Cesto Eritem na mjestu injiciranja®, ®, Infekcija na mjestu

injiciranja*, Otok na mjestu injiciranja®,°, Modrice na
mjestu injiciranja*, Edem na mjestu injiciranja*, Oziljak na
mijestu injiciranja *, Ulceracija koze *

Poremedaj ponaganja °,

Uvecani limfni ¢vorovi (lokalno) *,

Dijareja *

(1 do 10 zivotinja / 100 tretiranih
Zivotinja):




Anemija *, Neutrofilija *, PoviSeni nesegmentiranih
neutrofila *, Hipoalbuminemija *, Leukocitoza *,
Monocitoza *, Povisena kreatin kinaza >

Hromost 2, *,

Neoplazma °,

Tremor °,

Cistitis >,

Tahipneja >,

Pruritus >,

Letargija * *, Anoreksija *, Smanjen apetit *, Gubitak
tezine®, Pireksija *

Manje &esto nodul (prolaznih) na mjestu injiciranja >, Amputacija prsta
Amputacija uda; Amputacija repa
Neodgovarajuéa defekacija *, Nemir °,

Hemoragija °,

Poremedaj circulacije *°, Tahikardija *,

Regurgitacija *, Flatulencija °>, Melena °,

Kolestaza 3,

Hiperkalemija *, Proteinurija °, Leukocitoza *, Povisenje
nesegmentiranih neutrofila *, Trombocitopenija *,
Trombocitoza®, PoviSena alanin aminotransferaza (ALT) *,
Povisena serumska alkalna fosfataza (ALP) *, Povisen
ukupni bilirubin ®, Povigena gama-glutamil transferaza
(GGT) ?, Poviseni trigliceridi *, Povisen dusik uree u krvi
(BUN)?,

Somnolencija?, Neuropatija ¥, Epilepti¢ni napadaj *,
Poliurija *, Urinarna inkontinencija *,

Celulitis *, Lokalna nekroza koZze (rane) ¢, Dermatitis®,
Lizanje *, Makulopapularni osip *, Pruritus *,

Anoreksija 4, Abrazija °, Smanjen apetit *, Dehidracija °,
Polidipsija * Anafilaiktoidna reakcija®

Ucestalost nije utvrdena (ne moze se | Cir na Zelucu °

procijeniti iz dostupnih podataka): Krvarenje®, Hipovolemijski $ok®

(1 do 10 zivotinja / 1 000 tretiranih
zivotinja):

! Stvaranje rana je predvidena reakcija na lijeenje te se o¢ekuje u svim slu¢ajevima nakon primjene ovog
veterinarskog lijejka. U glavnom terenskom istrazivanju, u vecine bolesnih zivotinja uocena je maksimalna
povrsina rane ve¢ sedam dana nakon lije¢enja, iako se u malom broju sluc¢ajeva veli¢ina rane povecavala do 14
dana nakon lijecenja. Ponovna epitelizacija vecine rana u potpunosti je dovrSena unutar 28 do 42 dana nakon
lije¢enja (u pojedinacnim slucajevima zacjeljivanje je trajalo do 84. dana). U ve¢ini slu¢ajeva povrsina rane
povecat ¢e se s povecanjem tumora. Medutim, to nije pouzdan pokazatelj veli¢ine rane niti tezine bolesti kao ni
trajanja oporavka. Te rane zacjeljuju drugom namjerom lijeCenja uz minimalnu intervenciju. Ako nadlezni
veterinar smatra da je to potrebno, mogu se provesti mjere za lijeCenje rana. Brzina oporavka povezana je s
veli¢inom rane. Rane se mogu razviti na znatno vec¢oj povrsini od izvorne veli¢ine tumora.

21 udu koji je bio podvrgnut tretmanu.
3 blag/a do umjeren/a

4 ozbiljan/na

3 i gubitak osnovnog tkiva

6 kao rezultat degranulacije tumorskih stanica manipulacijom mastocitoma. Kako bi se smanjila pojava lokalnih i
sustavnih Stetnih dogadaja povezanih s degranulacijom mastocita i otpustanjem histamina, svim lijecenim psima
mora se osigurati istodobna potporna terapija, koja se sastoji od kortikosteroida i blokatora receptora H1 i H2,
prije i nakon lijecenja.



Vazno je prijaviti stetne dogadaje. Time se omogucuje kontinuirano pracenje neskodljivosti
veterinarskog lijeka. Prijave treba poslati, po moguénosti putem veterinara, nositelju odobrenja za
stavljanje u promet ili njegovom lokalnom predstavniku, ili nacionalnom nadleznom tijelu putem
nacionalnog sustava za prijavljivanje. Odgovarajuée podatke za kontakt mozete pronaéi u uputi o
veterinarskom lijeku.

3.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Neskodljivost veterinarskog lijeka u pasa nije utvrdena za vrijeme graviditeta ili laktacije, ni u pasa
namijenjenih za uzgoj. Primjena veterinarskog lijeka stoga se ne preporucuje u tih zivotinja.

3.8 Interakcija s drugim veterinarskim lijekovima i drugi oblici interakcije

Nisu poznate.

Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s veterinarskim lijekom, ali u terenskim ispitivanjima
nisu primijecene interakcije pri istodobnoj primjeni s kortikosteroidima (prednizon/prednizolon) i
blokatorima receptora H1 i H2 (npr. difenhidramin/klorfeniramin i famotidin) ili s opioidnim

analgeticima (npr. tramadol hidroklorid).

Istodobna primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSPUL) nije istrazena u glavnom klinickom
ispitivanju, jer se njihova uporaba ne preporuca istodobno s primjenom kortikosteroida.

3.9 Putovi primjene i doziranje
Intratumorska primjena.
Veterinarski lijek dostupan je u obliku bo€ice za jednokratnu uporabu za intratumorsku injekciju.

Povrsina mastocitoma (MCT) koja se tretira mora biti neoStecena kako bi se istjecanje veterinarskog
lijeka nakon primjene intratumorske injekcije svelo na najmanju mogucéu mjeru.

Prije primjene ovog veterinarskog lijeka vazno je zapoceti s istodobnom lije¢enjem (kortikosteroidi,
blokatori receptora H1 i H2) kako bi se smanjila opasnost od degranulacije mastocita. Vidjeti odjeljak
»istodobno lije¢enje” u nastavku.

Primijenite veterinarski lijek kao jednokratnu dozu od 0,5 ml na cm® volumena tumora koji je utvrden
na dan doziranja (nakon zapoc¢injanja istodobnog lije¢enja) prema sljede¢im jednadzbama:

Izrac¢un veli¢ine tumora:

Volumen tumora (cm®) = (duljina (cm) x $irina (cm) x visina (cm)) x ¥4

Izrac¢un doze:

Volumen doze veterinarskog lijeka STELFONTA (ml) koji se ubrizgava = volumen tumora
(em®)x 0,5

Najveca dopustena doza veterinarskog lijeka iznosi 0,15 ml/kg tjelesne tezine (odgovara 0,15 mg
tigilanol tiglata/kg tjelesne tezine), pri Cemu se ne primjenjuje vise od 4 ml po psu, bez obzira na broj
tumora koji se tretiraju, volumen tumora ili tjelesnu tezinu psa.

Najmanja doza veterinarskog lijeka iznosi 0,1 ml, bez obzira na volumen tumora ili tjelesnu tezinu
psa.



Prije lijecenja potrebno je provesti odgovarajuce higijenske mjere (kao $to je podrezivanje dlaka na
tretiranom podrucju).

Nakon $to se utvrdi to¢na doza veterinarskog lijeka, povucite odgovarajué¢i volumen u sterilnu Luer lock
Strcaljku s pomocu igle veli¢ine 23-27.

Treba pripaziti da se izbjegne manipulacija tumora kako bi se rizik od degranulacije sveo na najmanju
mogucu mjeru. Za ubrizgavanje, umetnite iglu u tumorsku masu na jednom mjestu primjene injekcije.
Primjenjujuci ravnomjerni pritisak na klip Strcaljke, igla se izvlaci i umecée polukruzno kako bi se
veterinarski lijek ubrizgao u razli¢ita mjesta u tumoru. Treba paziti da se injekcije ograni¢e samo na
tumorsku masu (bez ubrizgavanja u rub ili izvan ruba tumora).

Nakon primjene ukupne doze veterinarskog lijeka, pricekajte do pet sekundi kako biste omogu¢ili
disperziju tkiva prije uklanjanja igle iz tumora.

Ranu treba prekriti prvi dan nakon lije¢enja kako bi se sprijecio izravan dodir s ostatkom
veterinarskog lijeka i lizanje njegovih ostataka ili veterinarski lijek koji curi. Nositi zastitne rukavice
prilikom rukovanja pokrovom rane kako ne bi doslo do kontakta s veterinarskim lijekom. U slucaju
obilnog istjecanja ostataka tkiva iz rane, do ¢ega moze do¢i tijekom prvih tjedana nakon primjene
veterinarskog lijeka, ranu treba prekriti.

Ako je tumorsko tkivo prisutno ¢etiri tjedna nakon poc¢etnog lijeenja, a povrsina preostale mase je
neostecena, moze se primijeniti druga doza. Prije primjene druge doze treba izmjeriti veli¢inu

rezidualnog tumora i izracunati novu dozu.

Istodobno lije¢enje

Sljedeci lijekovi moraju se primjenjivati istodobno pri svakom lijecenju veterinarskim lijekom kako bi
se uklonila moguca degranulacija mastocita:

Kortikosteroidi (oralna primjena prednizona ili prednizolona): zapo¢nite lije¢enje dva dana prije
lijecenja veterinarskim lijekom u ukupnoj dozi od 1 mg/kg tjelesne tezine, koja se primjenjuje u dozi
od 0,5 mg/kg tjelesne tezine oralno, dvaput dnevno (per os bis in die (PO BID)), i nastavite
svakodnevno Cetiri dana nakon lije¢enja (tj. ukupno sedam dana). Zatim smanjite dozu kortikosteroida
na jednu dozu od 0,5 mg/kg tjelesne tezine oralno, jedanput dnevno (per os omne in die (PO OID)),
sljedeca tri dana.

Blokatori receptora H1 i H2: zapocnite lijeCenje na dan primjene veterinarskog lijeka i nastavite
tijekom osam dana (vidjeti odjeljak 4.2.).

3.10 Simptomi predoziranja (i, ako je primjenjivo, hitni postupci i antidoti)

U laboratorijskom ispitivanju neskodljivosti primjene veterinarskog lijeka provedenom u mladih
muskih pasa pasmine bigl uoceni su znakovi predoziranja poput povrac¢anja 15 minuta nakon
intravenske infuzije 0,05 mg tigilanol tiglata po kg tjelesne tezine. Dodatni znakovi kao $to su ljuljanje
u hodu, tahipneja i bo¢ni polozaj pojavili su se 15 minuta nakon intravenske infuzije pri stopi
doziranja od 0,10 mg do 0,15 mg po kg tjelesne tezine. Ti su znakovi bili teski, ali
samoograni¢avajuci. Apatija, midrijaza, napadaji i kona¢no smrt zabiljeZeni su 15 minuta nakon
intravenske infuzije pri stopi doziranja od 0,225 mg po kg tjelesne tezine.

Nije poznat antidot za predoziranje veterinarskim lijekom. U sluc¢aju Stetnih dogadaja prilikom ili
nakon predoziranja, treba primijeniti potporno lije¢enje prema prosudbi nadleznog veterinara.

3.11 Posebna ograni¢enja za primjenu i posebni uvjeti primjene, uklju¢ujuéi ogranic¢enja
primjene antimikrobnih i antiparazitskih veterinarskih lijekova kako bi se ogranicio rizik

od razvoja rezistencije

Smije ga primijeniti samo doktor veterinarske medicine.



3.12 Karencije

Nije primjenjivo.

4. FARMAKOLOSKI PODATCI
4.1 ATCvet kéd:

QLO1XX91

4.2 Farmakodinamika

Farmakodinamicki ucinci tigilanol tiglata ispitivani su u nekoliko modela in vitro i in vivo ispitivanja
na misevima; nisu provedena farmakodinamicka ispitivanja na psima ili na stanicama mastocitoma. U
tim neklinickim farmakoloskim ispitivanjima pokazalo se da tigilanol tiglat aktivira signalnu kaskadu
protein kinaze C (PKC). Osim toga, nekroza tumorskih stanica inducirana je u stanicama koje su u
izravnom kontaktu s tigilanol tiglatom.

Pokazalo se da je jednokratna intratumorska injekcija tigilanol tiglata izazvala brzi i lokalizirani upalni
odgovor putem aktivacije PKC-a, gubitka integriteta tumorske krvozilne mreZze i indukcije odumiranja
tumorskih stanica. Ti su procesi doveli do hemoragi¢ne nekroze i uniStavanja tumorske mase.

U pasa lijeCenih tigilanol tiglatom, lijeCenje rezultira akutnim upalnim odgovorom s oticanjem i
eritemom koji se proteze do ruba tumora i tkiva u neposrednoj blizini. Taj akutni upalni odgovor
uglavnom nestaje unutar 48 do 96 sati. Nekroti¢no unistavanje tumora vidljivo je nakon cetiri do
sedam dana lijeCenja, no ponekad je potrebno vise vremena. U pasa je to karakterizirano crnilom,
skupljanjem i ,,omekSavanjem” tumora te istjecanjem gustog iscjetka koji se sastoji od ostataka tumora
i osusene krvi. Nekroti¢na tumorska masa pocet ¢e otpadati kroz ishemijsku povrSinu tvore¢i ranu s
udubljenjem koje je usko ili nalik na krater. Zdravo granulacijsko tkivo tada brzo popunjava
novostvorenu povrsinu rane, a do potpunog zatvaranja rane obi¢no dolazi unutar Cetiri do Sest tjedana.

Djelotvornost i neskodljivost veterinarskog lijeka ocijenjene su u multicentricnom klinickom
ispitivanju na 123 psa koji imaju vlasnika s jednim tumorom mastocita koji je u vrijeme pocetnog
lijecenja imao volumen do 10 cm®.

Psi u dobi od jedne godine ili stariji bili su obuhvaceni ispitivanjem ako im je dijagnosticiran
mastocitom potkoznog tkiva smjesten na koljenu ili sko¢nom zglobu ili distalno, ili mastocitom koze,
WHO stadija Ia ili Illa s nezahva¢enim regionalnim limfnim ¢vorovima ili bez klinickih znakova
sustavne bolesti. Psi obuhvaceni ispitivanjem imali su mjerljiv tumor manji od 10 cm® koji nije bio
oguljen ili ogreban i koji se nije ponovno pojavio nakon kirur§kog zahvata, zracenja ili sistemske
terapije.

Istodobno su primijenjeni sljedeci lijekovi: Lije¢enje prednizonom ili prednizolonom zapocelo je dva
dana prije lije¢enja provedenog u okviru ispitivanja u dozi od 0,5 mg/kg tjelesne teZine oralno dvaput
dnevno tijekom sedam dana (dva dana prije, na dan lijeCenja i Cetiri dana nakon lije¢enja), zatim u
dozi od 0,5 mg/kg tjelesne tezine jedanput dnevno dodatna tri dana. LijeCenje famotidinom (0,5 mg/kg
tjelesne tezine oralno dvaput dnevno) i difenhidraminom (2 mg/kg tjelesne tezine oralno dvaput
dnevno) zapocelo je na dan lijeCenja provedenog u okviru ispitivanja te se nastavilo sedam dana.
Lijecenje veterinarskim lijekom provedeno je jedanput na dan lije¢enja i ponovno Cetiri tjedna kasnije
ako je otkriven rezidualni tumor. Odgovor tumora izmjeren je prema Kriterijima procjene odgovora
kod solidnih tumora (RECIST): potpuni odgovor (CR), djelomi¢ni odgovor (PR), stabilna bolest (SD)
ili progresivna bolest (PD).



Cetiri tjedna nakon prvog lije¢enja, u 60/80 (75 %) pasa postignut je potpuni odgovor (CR), a nakon
jos Cetiri tjedna CR je uocen u 8/18 (44,4 %) preostalih pasa koji su lije¢eni dva puta. Stoga je u
ukupno 68/78 (87,2 %) pasa postignut rezultat CR nakon jedne do dvije doze veterinarskog lijeka. U
lijeCenih pasa koji su imali CR, te su bili dostupni za pracenje 8 i 12 tjedana nakon posljednje
injekcije, nije doslo do povratka bolesti na mjestu lijeenog tumora u njih 59/59 (100 %) odnosno
55/57 (96 %).

Djelotvornost veterinarskog lijeka kod tumora visokog gradusa (utvrdeno citoloskim gradiranjem)
ocijenjena je samo u ogranic¢enom broju slucajeva. Deset od 13 pasa iz ispitivanja u kojih su tumori
razvrstani u kategorije ,,visoki gradus” ili ,,sumnja na visoki gradus” lijeceni su veterinarskim lijekom.
Od tog broja, postignut je potpuni odgovor nakon jednog ili dva lijeenja u pet pasa, od kojih su njih
Cetiri i1 dalje bili bez tumora 84 dana nakon posljednjeg lijeCenja. Od pet sluc¢ajeva potpunog odgovora,
za njih tri je potvrdeno da su bili u kategoriji ,,visoki gradus™, a dva u kategoriji ,,sumnja na visoki
gradus”.

U tom multicentri¢énom klini¢kom ispitivanju, u 98 % pasa lijeCenih veterinarskim lijekom nastala je
rana na mjestu lijeCenog tumora (predvidena reakcija na lijecenje). Do 28. dana nakon lijecenja, 56,5
% tih rana u potpunosti je zacijelilo. Do 42. dana nakon lijeCenja, 76,5 % tih rana u potpunosti je
zacijelilo. Do 84. dana nakon lijecenja, 96,5 % tih rana u potpunosti je zacijelilo.

4.3 Farmakokinetika

Farmakokineti¢ki parametri tigilanol tiglata ocijenjeni su u ispitivanju u kojem su se pratile sistemske
razine plazme u deset pasa nakon intratumorske injekcije preporucene doze za lijecenje primijenjene u
pet mastocitoma koZe i u pet mastocitoma potkoznog tkiva. Doza od 0,5 mg/cm® (= 0,5 ml/cm?®)
volumena tumora primijenjena je u Zivotinja s volumenom tumora u rasponu od 0,1 do 6,8 cm®, §to
rezultira stopom doziranja u rasponu od 0,002 do 0,145 mg/kg tjelesne teZine (srednja vrijednost
0,071 mg/kg tjelesne tezine).

Zbog razlicitih stopa doziranja i ograni¢enja u vremenskim tockama uzimanja uzoraka nisu se mogle
pouzdano utvrditi vrijednosti Cmax 1 AUC, no mjerenja su ukazivala na srednju vrijednost Cpax 0d
5,86 ng/ml (raspon: 0,36-11,1 ng/ml) i srednju vrijednost AUCi.s 0d 14,59 h*ng/ml (raspon:

1,62-28,92 h*ng/ml). UocCena je visoka interindividualna varijabilnost pri utvrdivanju poluvijeka
nakon intratumorske injekcije u rasponu od 1,24 — 10,8 sati. Cini se da tigilanol tiglat pokazuje flip-
flop kinetiku (stopa produljenog oslobadanja), jer je u 12 pasa utvrden znatno kraci poluvijek od 0,54
sata nakon intravenske infuzije od 0,075 mg/kg tjelesne tezine.

In vitro probir metabolita jetrenih mikrosoma u pasa pokazao je poluvijek tigilanol tiglata u
hepatocitima od 21,8 minuta i ukupno trinaest metabolita. Metaboliti su bili polarniji i u vecoj mjeri
oksigenirani od ishodi$nog spoja. Ispitivanja su pokazala da su neke zamjene funkcionalnih skupina
ove vrste rezultirale smanjenom in vitro bioloskom aktivnoséu (> 60X smanjenje aktivnosti PKC u
usporedbi s ishodiSnim spojem).

Put izluc¢ivanja tigilanol tiglata ili njegovih metabolita nije utvrden. Analiza uzoraka mokrace, stolice i
sline u pasa lijeCenih veterinarskim lijekom pokazuje pojavu tigilanol tiglata u izoliranim uzorcima s
izostankom trenda ili konzistencije pri razinama od 11-44 ng/g (ml).

5. FARMACEUTSKI PODATCI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, ovaj veterinarski lijek ne smije se mijesati s drugim
veterinarskim lijekovima.

5.2 Rok valjanosti



Rok valjanosti veterinarskog lijeka kad je zapakiran za prodaju: 4 godine.
Rok valjanosti poslije prvog otvaranja unutarnjeg pakiranja: odmah upotrijebiti.

5.3 Posebne mjere cuvanja

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.

Bodicu drzati u vanjskom kartonu radi zastite od svjetla.
5.4 Vrstaisastav unutarnjeg pakiranja

Bezbojna staklena bocica koja sadrzi 2 ml veterinarskog lijeka s oblozenim ¢epom od klorobutilne
gume, aluminijskim zatvara¢em i preklopnim polipropilenskim poklopcem.

Velicina pakiranja:
1 bocica po kartonskoj kutiji.

5.5 Posebne mjere opreza u pogledu zbrinjavanja neiskoristenih veterinarskih lijekova ili
otpadnih materijala nastalih primjenom takvih proizvoda

Veterinarski lijekovi ne smiju se odlagati u otpadne vode ili kué¢ni otpad.

Koristite programe vracanja proizvoda za sve neiskoriStene veterinarske lijekove ili otpadne materijale
nastale njihovom primjenom u skladu s lokalnim propisima i svim nacionalnim sustavima prikupljanja
primjenjivima na doti¢ni veterinarski lijek.

6. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

QBiotics Netherlands B.V.

7. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

EU/2/19/248/001

8. DATUM PRVOG ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. sije¢nja 2020.

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA

{MM/GGGG}

10. KLASIFIKACIJA VETERINARSKIH LIJEKOVA
Veterinarski lijek izdaje se na veterinarski recept.

Detaljne informacije o ovom veterinarskom lijeku dostupne su u Unijinoj bazi podataka o proizvodima
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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PRILOG II.

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Nema.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O VETERINARSKOM LIJEKU

12



A. OZNACIVANJE

13



PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV VETERINARSKOG LIJEKA

STELFONTA 1 mg/ml otopina za injekciju za pse

2. DJELATNE TVARI

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. VELICINA PAKIRANJA

2 ml

4. CILJNE VRSTE ZIVOTINJA

Psi

| 5.  INDIKACLJE

| 6.  PUTOVI PRIMJENE

Intratumorska primjena.

| 7.  KARENCUJE

| 8.  ROK VALJANOSTI

Exp. {mm/gggg}
Nakon prvog probadanja ¢epa upotrijebiti odmah.

‘ 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu drzati u vanjskom kartonu radi zastite od svjetla.

10. RIJECI,,PRIJE PRIMJENE PROCITAJTE UPUTU O VETERINARSKOM LIJEKU”

Prije primjene procitajte uputu o veterinarskom lijeku.
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11. RIJECI ,SAMO ZA PRIMJENU NA ZIVOTINJAMA ”

Samo za primjenu na Zivotinjama.

12. RIJECI,,CUVATI IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE”

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 13. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

QBiotics Netherlands B.V.

‘ 14. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

EU/2/19/248/001

| 15. BROJ SERIJE

Lot {broj}
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OSNOVNI PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MALIM UNUTARNJIM
PAKIRANJIMA

BOCICA 2 ML

1. NAZIV VETERINARSKOG LIJEKA

STELFONTA

¢ U

‘ 2. KVANTITATIVNI PODATCI O DJELATNIM TVARIMA

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. BROJ SERIJE

Lot {broj}

| 4. ROK VALJANOSTI

Exp. {mm/gggg}
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B. UPUTA O VETERINARSKOM LIJEKU
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UPUTA O VETERINARSKOM LIJEKU

1. Naziv veterinarskog lijeka

STELFONTA 1 mg/ml otopina za injekciju za pse

2. Sastav
Svaki ml sadrzi:

Djelatna tvar:
Tigilanol tiglat (tigilanol tiglate) 1 mg

Bistra bezbojna otopina.

3. Ciljne vrste Zivotinja

Psi.

¢ U

4. Indikacije za primjenu

Za lijeCenje neresektabilnih, nemetastatskih (sustav Svjetske zdravstvene organizacije za odredivanje
stadija, WHO stadij) sljede¢ih vrsta mastocitoma u pasa:

- mastocitoma koznog tkiva (smjestenih bilo gdje na psu) i
- mastocitoma potkoznog tkiva smjestenih na ili distalno od koljena ili sko¢nog zgloba.

Tumori moraju biti manji ili jednaki 8 cm® te moraju biti pristupa¢ni za primjenu intratumorske
injekcije.

5. Kontraindikacije

Kako bi se minimiziralo istjecanje veterinarskog lijeka s povrSine tumora nakon injektiranja, veterinarski
lijek se ne koristi kod mastocitoma s oStecenom povrSinom.

Veterinarski lijek se ne primjenjuje izravno na kirurske rubove nakon kirur§kog odstranjenja tumora.

6. Posebna upozorenja

Posebna upozorenja:

Ucinak veterinarskog lijeka na mastocitome ogranicen je na mjesto primjene injekcije jer veterinarski
lijek ne djeluje sistemski. Veterinarski lijek stoga ne treba primjenjivati u slu¢aju metastatske bolesti.
Lijecenje ne sprjecava razvoj mastocitoma de novo. LijeCenje uzrokuje promjenu u arhitekturi tkiva.
Stoga nije vjerojatno da se nakon lijeCenja moze postiéi precizan histoloski gradus tumora.
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Posebne mjere opreza za ne$kodljivu primjenu u ciljnih vrsta zivotinja:

Veterinarski lijek se mora primjenjivati iskljucivo intratumorski jer su drugi putevi primjene injekcije
povezani sa Stetnim reakcijama. Uvijek treba izbjegavati nehoticnu intravensku primjenu jer se
ocekuje da bi to prouzrocilo teske sistemske ucinke.

Nakon injiciranja tigilanol tiglata u potkozna tkiva, lijeCeni psi ¢ak su i pri niskim
koncentracijama/dozama pokazali nemir i vokalizaciju, te su imali teSke lokalne reakcije na mjestima
primjene injekcije. Ubrizgavanje u ne-neoplasticna tkiva moze prouzrociti prolazni lokalni odgovor u
obliku lokalizirane upale, edema, crvenila i boli. ZabiljeZeni su slucajevi stvaranja rana nakon
supkutane injekcije tigilanol tiglata.

Lijecenje izaziva znacajnu lokalnu upalnu reakciju koja obicno traje do otprilike sedam dana. Potrebno
je razmotriti pruzanje dodatne analgezije ako je potrebno, na temelju klini¢ke procjene veterinara. Svi
zavoji moraju biti postavljeni labavo zbog o¢ekivanog nastanka lokalnog edema.

Lijecenje tumora na mukokutanim mjestima (o¢nim kapcima, vulvi, prepucijskom otvoru, anusu,
ustima) te na ekstremitetima (npr. na Sapama ili repu) moze smanjiti funkcionalnost, a na
ekstremitetima moze rezultirati lokaliziranim smanjenjem cirkulacije zbog lokalnog upalnog odgovora
na mjestu primjene proizvoda, Sto moze dovesti do gubitka tkiva i moguée potrebe za amputacijom.

Veterinarski lijek je nadrazujuée sredstvo, stoga treba izbjegavati primjenu veterinarskog lijeka u
blizini osjetljivih tkiva, posebno oka.

Kako bi se smanjila pojava lokalnih i sustavnih Stetnih dogadaja povezanih s degranulacijom
mastocita i otpustanjem histamina, svim lijeCenim psima mora se osigurati istodobna potporna
terapija, koja se sastoji od kortikosteroida i blokatora receptora H1 i H2, prije i nakon lijeCenja.
Vlasnike treba savjetovati da prate znakove koji upucuju na potencijalne reakcije degranulacije
mastocita. Oni ukljucuju povracanje, anoreksiju, jaku bol, letargiju, inapetenciju ili opsezno oticanje.
Ako se uoce znakovi degranulacije, treba odmah kontaktirati veterinara koji provodi lijecenje kako bi
se odmah moglo zapoceti s odgovaraju¢im lijecenjem.

Voda za pice treba biti stalno dostupna nakon lijecenja.

Neskodljivost veterinarskog lijeka nije utvrdena u pasa mladih od 12 mjeseci.

Kod tumora koji su u potpunosti u potkoznom tkivu i ne zahvacaju kozu moguce su poteskoce pri
stvaranju izlaznog mjesta za uklanjanje nekroti¢nog tkiva. Zbog toga ¢e mozda biti potrebna incizija
kako bi se omogucila drenaza nekroticnog tkiva.

Treba sprijeciti gutanje ostataka tumora.

Veterinarski lijek moze primjenjivati samo veterinar.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarski lijek u Zivotinja:

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti profesionalni korisnik (veterinar):

Veterinari trebaju obavijestiti vlasnika kué¢nog ljubimca o posebnim mjerama opreza koje treba
poduzeti kod kuce.

Osobe s poznatom preosjetljivoscu na tigilanol tiglat ili na propilen glikol trebaju izbjegavati kontakt s
veterinarskim lijekom. Veterinarski lijek je nadrazujuce sredstvo i moze izazvati preosjetljivost koze.
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Nehoti¢no samoinjiciranje moze rezultirati teSkim lokalnim upalnim reakcijama, ukljucujuci bol,
oticanje, crvenilo i potencijalno stvaranje rana/nekrozu, a oporavak moze potrajati nekoliko mjeseci.
Potreban je oprez tijekom lije¢enja kako bi se izbjeglo samoinjiciranje. Pse koje se lije¢i ovim
veterinarskim lijekom potrebno je na odgovarajuci nacin obuzdati, ukljucujuci i sedacijom ako je
potrebno. Za primjenu veterinarskog lijeka koristite Luer lock Strcaljku. U slucaju nehoti¢nog
samoinjiciranja, odmah potrazite savjet lije¢nika i pokazite mu uputu o veterinarskom lijeku.

Treba izbjegavati nehoticno izlaganje koze, oCiju ili gutanje. Do istjecanja veterinarskog lijeka iz
mjesta injiciranja moze do¢i odmah nakon primjene. Prilikom rukovanja veterinarskim lijekom i/ili
doticanja mjesta primjene injekcije treba nositi osobnu zastitnu opremu koja se sastoji od jednokratnih
nepropusnih rukavica i zaStitnih naocala. U slucaju izloZenosti koze ili o¢iju, viSe puta isperite
izlozenu kozu ili o¢i vodom.

Ako se pojave simptomi kao Sto su lokalni znakovi crvenila i oticanja ili je doSlo do gutanja, potrazite
savjet lijecnika i pokazite mu uputu o veterinarskom lijeku.

Neskodljivost veterinarskog lijeka nije utvrdena za vrijeme trudnoce ili dojenja. Trudnice i dojilje
moraju paziti da izbjegavaju nehoti¢no samoinjiciranje, kontakt s mjestom primjene injekcije,
veterinarskim lijekom koji istjeCe i ostatcima tumorskog tkiva.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti vlasnik Zivotinje:

Ostaci tkiva iz rane mogu sadrzavati niske razine rezidua tigilanol tiglata. U slucaju obilnog istjecanja
ostataka tkiva iz rane, do ¢ega moze do¢i tijekom prvih tjedana nakon primjene veterinarskog lijeka,
ranu treba prekriti. Medutim, ako je pokrivanje rane kontraindicirano zbog zacjeljivanja, psa treba
drzati dalje od djece. Prilikom rukovanja ostatcima tkiva iz rane mora se koristiti zaStitna oprema
(jednokratne rukavice).

U slucaju dodira s ostatcima tkiva iz rane potrebno je temeljito oprati zahvaceno podrucje(a).
Kontaminirana podrucja ili lezaj treba temeljito ocistiti/oprati.

Neskodljivost veterinarskog lijeka nije utvrdena za vrijeme trudnoce ili dojenja. Trudnice i dojilje
moraju paziti da izbjegavaju kontakt s mjestom primjene injekcije, veterinarskim lijekom koji istjece i

ostatcima tumorskog tkiva.

Graviditet i laktacija:

Neskodljivost veterinarskog lijeka nije utvrdena za vrijeme graviditeta ili laktacije, ni u pasa
namijenjenih za uzgoj. Primjena veterinarskog lijeka stoga se ne preporucuje u tih Zivotinja.

Interakcija s drugim veterinarskim lijekovima i drugi oblici interakcije:

Nisu poznate.

Nisu provedena posebna ispitivanja interakcija s veterinarskim lijekom, ali u terenskim ispitivanjima
nisu primijecene interakcije pri istodobnoj primjeni s kortikosteroidima (prednizon/prednizolon) i
blokatorima receptora H1 i H2 (npr. difenhidramin/klorfeniramin i famotidin) ili s opioidnim
analgeticima (npr. tramadol hidroklorid).

Istodobna primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSPUL) nije istrazena u glavnom klinickom
ispitivanju, jer se njihova uporaba ne preporuca istodobno s primjenom kortikosteroida.

Predoziranje:

U laboratorijskom ispitivanju neskodljivosti primjene veterinarskog lijeka provedenom u mladih
muskih pasa pasmine bigl uoceni su znakovi predoziranja poput povracanja 15 minuta nakon
intravenske infuzije 0,05 mg tigilanol tiglata po kg tjelesne tezine. Dodatni znakovi kao §to su ljuljanje
u hodu, tahipneja i bo¢ni polozaj pojavili su se 15 minuta nakon intravenske infuzije pri stopi
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doziranja od 0,10 mg do 0,15 mg po kg tjelesne tezine. Ti su znakovi bili teski, ali
samoogranicavajuci. Apatija, midrijaza, napadaji i kona¢no smrt zabiljeZeni su nakon 15 minutne
intravenske infuzije pri 0,225 mg po kg tjelesne teZine.

Nije poznat antidot za predoziranje veterinarskim lijekom. U slucaju $tetnih dogadaja prilikom ili
nakon predoziranja, treba primijeniti potporno lije¢enje prema prosudbi nadleznog veterinara.

Glavne inkompatibilnosti:

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, ovaj veterinarski lijek ne smije se mijesati s drugim
veterinarskim lijekovima.

7. Stetni dogadaji

Psi:

Vrlo Cesto (> 1 Zivotinja / 10 tretiranih Zivotinja):

Bol odmah nakon injiciranja*, Bol na mjestu injiciranja >
Rana "*, Hromost *, Povrac¢anje’, Tahikardija™

Cesto (1 do 10 Zivotinja / 100 tretiranih Zivotinja):

Eritem na mjestu injiciranja* ®, Infekcija na mjestu injiciranja®, Modrice na mjestu injiciranja >,
Edem na mjestu injiciranja**, OZiljak na mjestu injiciranja*, Ulceracija koZze °, Poremedaj
ponasanja *, Uveéani limfni ¢vorovi (lokalno) ®, Dijareja ®,

Anemija °, Neutrofilija *, PoviSeni nesegmentirani neutrofili >, Hipoalbuminemija *, Leukocitoza °,
Monocitoza *, Povisena kreatin kinaza °, Hromost %, *, Neoplazma °,

Tremor 3, Cistitis , Tahipneja *, Pruritus *, Letargija > *, Anoreksija *, Smanjen apetit >, Gubitak
tezine °, Pireksija °,

Manje Cesto (1 do 10 Zivotinja / 1 000 tretiranih Zivotinja):

Nodul (prolazni) na mjestu injiciranja*, Amputacija prsta, Amputacija uda, Amputacija repa >,
Neodgovarajuéa defekacija *, Nemir *, Hemoragija *, Poreme¢aj circulacije * °, Tahikardija *,
Regurgitacija *, Flatulencija °>, Melena °, Kolestaza °,

Hiperkalemija *, Proteinurija *, Leukocitoza *, Povi$eni nesegmentirani neutrofili *,
Trombocitopenija 4 Trombocitoza *, Povi$ena alanin aminotransferaza (ALT) **,

Povisena serumska alkalna fosfataza (ALP) °, Povisen ukupni bilirubin *, Povisena gama-glutamil
transferaza (GGT) °, Poviseni trigliceridi °, PoviSen dusik uree u krvi (BUN) *, Somnolencija,
Neuropatija *, Epileptiéni napadaj ¢, Poliurija *, Urinarna inkontinencija *, Celulitis *, Lokalna
nekroza koze (rane)*, Dermatitis °, Lizanje °, Makulopapularni osip °, Pruritus *,

Anoreksija !, Abrazija °, Smanjen apetit *, Dehidracija *, Polidipsija * Anafilaiktoidna reakcija °

Ucestalost nije utvrdena (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka):

+na seluon = Hipov —
Cir na Zelucu ®, Krvarenje ¢, Hipovolemijski $ok °

! Stvaranje rana je predvidena reakcija na lijeenje te se olekuje u svim slu¢ajevima nakon primjene ovog
veterinarskog lijeka. U glavnom terenskom istrazivanju, u vecine bolesnih zivotinja uocena je maksimalna
povrsina rane ve¢ sedam dana nakon lijecenja, iako se u malom broju slu¢ajeva veli¢ina rane povecavala do 14
dana nakon lijecenja. Ponovna epitelizacija vecine rana u potpunosti je dovrSena unutar 28 do 42 dana nakon
lijecenja (u pojedinacnim sluc¢ajevima zacjeljivanje je trajalo do 84. dana). U vecini sluc¢ajeva povrSina rane
povecat ¢e se s povecanjem tumora. Medutim, to nije pouzdan pokazatelj veli¢ine rane niti teZine bolesti kao ni
trajanja oporavka. Te rane zacjeljuju drugom namjerom lije¢enja uz minimalnu intervenciju. Ako nadlezni
veterinar smatra da je to potrebno, mogu se provesti mjere za lijeCenje rana. Brzina oporavka povezana je s
veli¢inom rane.

Rane se mogu razviti na znatno vec¢oj povrsini od izvorne veli¢ine tumora.
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21 udu koji je bio podvrgnut tretmanu.
3 blag/a do umjeren/a

* ozbiljan/na

3 i gubitak osnovnog tkiva

6 kao rezultat degranulacije tumorskih stanica manipulacijom mastocitoma. Kako bi se smanjila pojava lokalnih i
sustavnih Stetnih dogadaja povezanih s degranulacijom mastocita i otpustanjem histamina, svim lijeCenim psima
mora se osigurati istodobna potporna terapija, koja se sastoji od kortikosteroida i blokatora receptora H1 i H2,
prije i nakon lijecenja.

Vazno je prijaviti stetne dogadaje. Time se omogucuje kontinuirano pracenje neskodljivosti
veterinarskog lijeka. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, cak i onu koja nije navedena u ovoj uputi o
veterinarskom lijeku, ili mislite da veterinarski lijek nije djelovao, obratite se prvo veterinaru. Stetne
dogadaje mozZete prijaviti i nositelju odobrenja za stavljanje u promet ili njegovom lokalnom
predstavniku koriste¢i se podatcima za kontakt na kraju ove upute ili putem nacionalnog sustava za
prijavljivanje: {podatci o nacionalnom sustavu}

8. Doziranje za svaku ciljnu vrstu Zivotinja, putovi i nacin primjene

Veterinarski lijek dostupan je u obliku bocice za jednokratnu uporabu za intratumorsku injekciju.

Povrsina mastocitoma (MCT) koja se tretira mora biti neoSteCena, s o¢ekivanim minimalnim istjecanjem
veterinarskog lijeka iz povrSine tumora nakon primjene intratumorske injekcije.

Prije primjene ovog veterinarskog lijeka vazno je zapoceti s istodobnom lijeCenjem (kortikosteroidi,
blokatori receptora H1 i H2) kako bi se smanjila opasnost od degranulacije mastocita. Vidjeti odjeljak
»istodobno lijeCenje” u nastavku.

Primijenite veterinarski lijek kao jednokratnu dozu od 0,5 ml na cm® volumena tumora koji je utvrden
na dan doziranja (nakon zapocinjanja istodobnog lijecenja) prema sljede¢im jednadzbama:

Izrac¢un veliéine tumora:

Volumen tumora (cm?) = (duljina (cm) x §irina (cm) x visina (cm)) x /2

Izra¢un doze:

Volumen doze veterinarskog lijeka STELFONTA (ml) koji se ubrizgava = volumen tumora
(em®)x 0,5

Najveéa dopusStena doza veterinarskog lijeka iznosi 0,15 ml/kg tjelesne tezine (odgovara 0,15 mg
tigilanol tiglata/kg tjelesne tezine), pri ¢emu se ne primjenjuje vise od 4 ml po psu, bez obzira na broj
tumora koji se tretiraju, volumen tumora ili tjelesnu tezinu psa.

Najmanja doza veterinarskog lijeka iznosi 0,1 ml, bez obzira na volumen tumora ili tjelesnu tezinu
psa.

9. Savjeti za ispravnu primjenu

Prije lijecenja potrebno je provesti odgovarajuce higijenske mjere (kao $to je podrezivanje dlaka na
tretiranom podrucju).
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Nakon $to se utvrdi to¢na doza veterinarskog lijeka, povucite odgovarajué¢i volumen u sterilnu Luer lock
Strcaljku s pomocu igle velicine 23-27.

Treba pripaziti da se izbjegne manipulacija tumora kako bi se rizik od degranulacije sveo na najmanju
mogucéu mjeru. Za ubrizgavanje, umetnite iglu u tumorsku masu na jednom mjestu primjene injekcije.
Primjenjujuci ravnomjerni pritisak na klip Strcaljke, igla se izvlaci i umece polukruzno kako bi se
veterinarski lijek ubrizgao u razlicita mjesta u tumoru. Treba paziti da se injekcije ograni¢e samo na
tumorsku masu (bez ubrizgavanja u rub ili izvan ruba tumora).

Nakon primjene ukupne doze veterinarskog lijeka, pricekajte do pet sekundi kako biste omogucili
disperziju tkiva prije uklanjanja igle iz tumora.

Ranu treba prekriti prvi dan nakon lijecenja kako bi se sprijecio izravan dodir s ostatkom
veterinarskog lijeka i lizanje njegovih ostataka ili veterinarskog lijeka koji curi. Nositi zastitne rukavice
prilikom rukovanja pokrovom rane kako ne bi doslo do kontakta s veterinarskim lijekom. U slucaju
obilnog istjecanja ostataka tkiva iz rane, do ¢ega moZze do¢i tijekom prvih tjedana nakon primjene
veterinarskog lijeka, ranu treba prekriti.

Ako je tumorsko tkivo prisutno etiri tjedna nakon pocetnog lijeenja, a povrsina preostale mase je
neostec¢ena, moze se primijeniti druga doza. Prije primjene druge doze treba izmjeriti veli¢inu

rezidualnog tumora i izra¢unati novu dozu.

Istodobno lije¢enje

Sljede¢i lijekovi moraju se primjenjivati istodobno pri svakom lije¢enju veterinarskim lijekom kako bi
se uklonila moguca degranulacija mastocita:

Kortikosteroidi (oralna primjena prednizona ili prednizolona): zapocnite lijeCenje dva dana prije
lijeCenja veterinarskim lijekom u ukupnoj dozi od 1 mg/kg tjelesne tezine koja se primjenjuje u dozi
od 0,5 mg/kg tjelesne tezine oralno, dvaput dnevno (per os bis in die (PO BID)), i nastavite
svakodnevno Cetiri dana nakon lijecenja (tj. ukupno sedam dana). Zatim smanjite dozu kortikosteroida
na jednu dozu od 0,5 mg/kg tjelesne tezine oralno, jedanput dnevno (per os omne in die (PO OID)),
sljedeca tri dana.

Blokatori receptora H1 i H2: zapocnite lijecenje na dan primjene veterinarskog lijeka i nastavite
tijekom osam dana.
10. Karencije

Nije primjenjivo.

11. Posebne mjere Cuvanja

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bocicu drzati u vanjskom kartonu radi zastite od svjetla.

Nakon prvog otvaranja unutarnjeg pakiranja: upotrijebiti odmah.

Ne koristite veterinarski lijek nakon isteka roka valjanosti nazna¢enog na etiketi ili kutiji nakon
,»Exp“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

12. Posebne mjere za zbrinjavanje

Veterinarski lijekovi ne smiju se odlagati u otpadne vode ili kuéni otpad.
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Koristite programe vracanja proizvoda za sve neiskoristene veterinarske lijekove ili otpadne materijale
nastale njihovom primjenom u skladu s lokalnim propisima i svim nacionalnim sustavima
prikupljanja. Te bi mjere trebale pomo¢i u zastiti okolisa.

13. Klasifikacija veterinarskih lijekova

Veterinarski lijek izdaje se na veterinarski recept.

14. Brojevi odobrenja za stavljanje u promet i veli¢ine pakiranja
EU/2/19/248/001

Veli¢ina pakiranja: Bo¢ica od 2 ml

15. Datum posljednje revizije upute o veterinarskom lijeku
{MM/GGGG}

Detaljne informacije o ovom veterinarskom lijeku dostupne su u Unijinoj bazi podataka o proizvodima
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary/hr).

16. Podatci za kontakt:

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet:
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM The Hague

Nizozemska

Proizvodag odgovoran za pusStanje serije u promet:
Virbac

1% avenue

2065mL 1D

06516 Carros

Francuska

Lokalni predstavnici 1 podatci za kontakt za prijavu sumnji na Stetne dogadaje:

Za sve informacije o ovom veterinarskom lijeku mozete se obratiti lokalnom predstavniku nositelja
odobrenja za stavljanje u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Tel: +372 56480207
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Peny6sauka bbarapus
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
®panuus

Ten: +3592 8100173

Ceska republika

VIRBAC Czech Republic s.r.0.
Zitavského 496

CZ-156 00

Praha 5

Tel.: +420 608 836 529

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tel: +45 75521244

Deutschland

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rogen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

1¥* avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Prantsusmaa

Tel: +372 56480207

EAiLGoa

VIRBAC HELLAS Movonpocwnn 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

France

VIRBAC France

13 rue LID

FR-06517 Carros

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

BE-3001 Leuven

Belgique / Belgien

Tel: +32-(0)16 387 260

Magyarorszag

VIRBAC HUNGARY KFT
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 o.0.

ul. Putawska 314

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

Portugal

VIRBAC de Portugal Laboratérios LDA

Ruado Centro Empresarial
Edif.13-Piso 1- Escrit.3
Quinta da Beloura
PT-2710-693 Sintra

Tel: + 351 219 245 020



Hrvatska

Centralna Veterinarska Agencija d.o.o. (CVA)
Prve Ravnice 2e

HR-10000 Zagreb

Tel: + 38591 46 55 115

Ireland

Mclnerney & Saunders
38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 EOA2

Ireland

Tel: 44 (0)-1359 243243

island

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

Simi: (+61) 7 3870 8933

Italia

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
IT-20142 Milano

Tel: +3902409247 1

Kvnpog

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

EAMGSo

TnA. : +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

Tel: +372 56480207

17. Ostale informacije

Mehanizam djelovanja

Romaéania

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Franta

Tel: +40 21 310 88 80

Slovenija

VIRBAC

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

Tel: +386 1 2529 113

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

156 00 Praha 5

Ceska republika

Tel.: +420 608 836 529

Suomi/Finland

VIRBAC

1¥* avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Ranska

Puh/Tel: +358-9-225 2560

Sverige

Box 1027

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

Sverige

Tel: +45 75521244

United Kingdom (Northern Ireland)
Mclnerney & Saunders

38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 E0A2

Ireland Tel: 44 (0)-1359 243243

Farmakodinamicki ucinci tigilanol tiglata ispitivani su u nekoliko modela in vitro i in vivo ispitivanja

na mi$evima; nisu provedena farmakodinamicka ispitivanja na psima ili na stanicama mastocitoma. U
tim neklinickim farmakoloskim ispitivanjima pokazalo se da tigilanol tiglat aktivira signalnu kaskadu
protein kinaze C (PKC). Osim toga, nekroza tumorskih stanica inducirana je u stanicama koje su u

izravnom kontaktu s tigilanol tiglatom.



Pokazalo se da je jednokratna intratumorska injekcija tigilanol tiglata izazvala brzi i lokalizirani upalni
odgovor putem aktivacije PKC-a, gubitka integriteta tumorske krvozilne mreze i indukcije odumiranja
tumorskih stanica. Ti su procesi doveli do hemoragi¢ne nekroze i unistavanja tumorske mase.

U pasa lijeCenih tigilanol tiglatom, lijeCenje rezultira akutnim upalnim odgovorom s oticanjem i
eritemom koji se proteze do ruba tumora i tkiva u neposrednoj blizini. Taj akutni upalni odgovor
uglavnom nestaje unutar 48 do 96 sati. Nekroti¢no uniStavanje tumora vidljivo je nakon ¢etiri do
sedam dana lijeCenja, no ponekad je potrebno vise vremena. U pasa je to karakterizirano crnilom,
skupljanjem i ,,omekSavanjem” tumora te istjecanjem gustog iscjetka koji se sastoji od ostataka tumora
i osuSene krvi. Nekroti¢na tumorska masa pocet ¢e otpadati kroz ishemijsku povrsinu tvoreci ranu s
udubljenjem koje je usko ili nalik na krater. Zdravo granulacijsko tkivo tada brzo popunjava
novostvorenu povrsinu rane, a do potpunog zatvaranja rane obi¢no dolazi unutar Cetiri do Sest tjedana.

Ucinkovitost

Djelotvornost i neskodljivost veterinarskog lijeka ocijenjene su u multicentricnom klinickom
ispitivanju na 123 psa koji imaju vlasnika s jednim tumorom mastocita koji je u vrijeme pocetnog
lijecenja imao volumen do 10 cm®.

Psi u dobi od jedne godine ili stariji bili su obuhvaceni ispitivanjem ako im je dijagnosticiran
mastocitom potkoznog tkiva smjeSten na koljenu ili sko¢nom zglobu ili distalno, ili mastocitom koze,
WHO stadija Ia ili Illa s nezahvac¢enim regionalnim limfnim ¢vorovima ili bez klinickih znakova
sustavne bolesti. Psi obuhvaceni ispitivanjem imali su mjerljiv tumor manji od 10 cm? koji nije bio
oguljen ili ogreban i koji se nije ponovno pojavio nakon kirur§kog zahvata, zracenja ili sistemske
terapije.

Istodobno su primijenjeni sljedec¢i lijekovi: LijeCenje prednizonom ili prednizolonom zapocelo je dva
dana prije lijeCenja provedenog u okviru ispitivanja u dozi od 0,5 mg/kg tjelesne tezine oralno dvaput
dnevno tijekom sedam dana (dva dana prije, na dan lijeenja i Cetiri dana nakon lijeCenja), zatim u
dozi od 0,5 mg/kg tjelesne tezine jedanput dnevno dodatna tri dana. Lijecenje famotidinom (0,5 mg/kg
tjelesne tezine oralno dvaput dnevno) i difenhidraminom (2 mg/kg tjelesne tezine oralno dvaput
dnevno) zapocelo je na dan lijeCenja provedenog u okviru ispitivanja te se nastavilo sedam dana.
Lijecenje veterinarskim lijekom provedeno je jedanput na dan lijecenja i ponovno cetiri tjedna kasnije
ako je otkriven rezidualni tumor. Odgovor tumora izmjeren je prema Kriterijima procjene odgovora
kod solidnih tumora (RECIST): potpuni odgovor (CR), djelomi¢ni odgovor (PR), stabilna bolest (SD)
ili progresivna bolest (PD).

Cetiri tjedna nakon prvog lije¢enja, u 60/80 (75 %) pasa postignut je potpuni odgovor (CR), a nakon
jos Cetiri tjedna CR je uocen u 8/18 (44,4 %) preostalih pasa koji su lije¢eni dva puta. Stoga je u
ukupno 68/78 (87,2 %) pasa postignut rezultat CR nakon jedne do dvije doze veterinarsko-
medicinskog proizvoda. U lijeCenih pasa koji su imali CR, te su bili dostupni za prac¢enje 8 i 12 tjedana
nakon posljednje injekcije, nije doslo do povratka bolesti na mjestu lijeCenog tumora u njih 59/59

(100 %) odnosno 55/57 (96 %).

Djelotvornost veterinarskog lijeka kod tumora visokog gradusa (utvrdeno citoloskim gradiranjem)
ocijenjena je samo u ograni¢enom broju slucajeva. Deset od 13 pasa iz ispitivanja u kojih su tumori
razvrstani u kategorije ,,visoki gradus” ili ,,sumnja na visoki gradus” lijeceni su veterinarskim lijekom.
Od tog broja, postignut je potpuni odgovor nakon jednog ili dva lijeCenja u pet pasa, od kojih su njih
Cetiri 1 dalje bili bez tumora 84 dana nakon posljednjeg lijeenja. Od pet slucajeva potpunog odgovora,
za njih tri je potvrdeno da su bili u kategoriji ,,visoki gradus”, a dva u kategoriji ,,sumnja na visoki
gradus”.

U tom multicentricnom klinickom ispitivanju, u 98 % pasa lijeCenih veterinarskim lijekom nastala je
rana na mjestu lijeCenog tumora (predvidena reakcija na lijeCenje). Do 28. dana nakon lije¢enja, 56,5
% tih rana u potpunosti je zacijelilo. Do 42. dana nakon lijeCenja, 76,5 % tih rana u potpunosti je
zacijelilo. Do 84. dana nakon lije¢enja, 96,5 % tih rana u potpunosti je zacijelilo.

Farmakokinetika
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Farmakokineticki parametri tigilanol tiglata ocijenjeni su u ispitivanju u kojem su se pratile sistemske
razine plazme u deset pasa nakon intratumorske injekcije preporucene doze za lijeCenje primijenjene u
pet mastocitoma koZe i u pet mastocitoma potkoznog tkiva. Doza od 0,5 mg/cm’ (= 0,5 ml/cm?®)
volumena tumora primijenjena je u Zivotinja s volumenom tumora u rasponu od 0,1 do 6,8 cm®, §to
rezultira stopom doziranja u rasponu od 0,002 do 0,145 mg/kg tjelesne teZine (srednja vrijednost
0,071 mg/kg tjelesne tezine).

Zbog razlicitih stopa doziranja i ograni¢enja u vremenskim toCkama uzimanja uzoraka nisu se mogle
pouzdano utvrditi vrijednosti Cmax 1 AUC, no mjerenja su ukazivala na srednju vrijednost Ciax 0od

5,86 ng/ml (raspon: 0,36-11,1 ng/ml) i srednju vrijednost AUCj.s 0d 14,59 h*ng/ml (raspon:
1,62-28,92 h*ng/ml). UocCena je visoka interindividualna varijabilnost pri utvrdivanju poluvijeka
nakon intratumorske injekcije u rasponu od 1,24-10,8 sati. Cini se da tigilanol tiglat pokazuje flip- flop
kinetiku (stopa produljenog oslobadanja), jer je u 12 pasa utvrden znatno kraci poluvijek od 0,54 sata
nakon intravenske infuzije od 0,075 mg/kg tjelesne tezine.

In vitro probir metabolita jetrenih mikrosoma u pasa pokazao je poluvijek tigilanol tiglata u
hepatocitima od 21,8 minuta i ukupno trinaest metabolita. Metaboliti su bili polarniji i u ve¢oj mjeri
oksigenirani od ishodi$nog spoja. Ispitivanja su pokazala da su neke zamjene funkcionalnih skupina
ove vrste rezultirale smanjenom in vitro bioloskom aktivnoséu (> 60X smanjenje aktivnosti PKC u
usporedbi s ishodisnim spojem).

Put izlucivanja tigilanol tiglata ili njegovih metabolita nije utvrden. Analiza uzoraka mokrace, stolice i

sline u pasa lijeCenih veterinarskim lijekom pokazuje pojavu tigilanol tiglata u izoliranim uzorcima s
izostankom trenda ili konzistencije pri razinama od 11-44 ng/g (ml).
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