PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ni roztok pro psy

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje:

Léciva latka:
tigilanoli tiglas 1mg

Pomocné latky:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Psi.

4.2 Indikace s upiesnénim pro cilovy druh zvirat

K 1é¢bé nasledujicich typt neresekovatelnych, nemetastazujicich (klasifikace podle WHO)
mastocytomu u psi:

- kozni mastocytomy (nachazejici se kdekoli na téle psa),
a
- podkozni mastocytomy nachazejici se v oblasti lokte nebo hlezna nebo distalné od nich.

Nadory musi mit objem mensi &i roven 8 cm® a musi umoziovat intratumoralni podani injekce.

4.3  Kontraindikace

Nepouzivat u mastocytomu, jejichZ povrch neni intaktni, aby se minimalizovalo prosakovani
pripravku z povrchu nadoru po podani injekce.

Nepodavat piipravek ptimo do resekénich okraju po chirurgickém odstranéni nadoru.

4.4 Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Pusobeni pripravku STELFONTA na mastocytomy je omezeno na misto vpichu, nebot piipravek
nepiisobi systémove. Piipravek STELFONTA se proto nema pouzivat v pfipad¢ metastazujiciho
onemocnéni. Lécba neplisobi jako prevence vzniku mastocytomi de novo.

Lécba zpusobuje zménu struktury tkané. Je proto nepravdépodobné, Ze po ukonceni 1é€by bude mozné

ziskat ptesny histologicky grading nadoru.

4.5 Zvlastni opati‘eni pro pouziti



Zvlastni opatieni pro pouziti u zvifat:

Ptipravek musi byt podavan vyhradng intratumoralné, nebot’ jiné cesty podani injekce jsou spojeny

s nezadoucimi uc¢inky. Za kazdych okolnosti je tfeba zabranit ndhodnému intravendéznimu podani,
nebot’ se oekava, Ze takové podani ma zavazné systémové ucinky. Po podani injekce tigilanol-tiglatu
do podkoznich tkani vykazovali 1é¢eni psi neklid, zvukové projevy i zdvazné mistni reakce v misté
vpichu, a to i pfi nizkych koncentracich/davkach. Podani injekce do jinych nez neoplastickych tkani
muZe zpusobit pfechodnou mistni reakci vedouci k mistnimu zanétu, edému, zarudnuti a bolesti. Po
podani subkutanni injekce tigilanol-tiglatu byly pozorovany ptipady vzniku rany.

Lécba vyvolava vyznamnou mistni zanétlivou reakci, kterd obvykle trva ptiblizné€ az 7 dnil. Vice
informaci o ranach je uvedeno v bodech 4.6 a 5.1. Na zakladé klinického posouzeni veterinarnim
Iékatem ma byt ptipadné zvazeno podani dalSich analgetik. Jakekoli pouzité zakryti musi byt
dostatecné volné, aby ponechalo prostor predpokladanému mistnimu edému.

Lécba tumort v mukokutannich oblastech (na o¢nich vickach, vulvé, prepucialnim otvoru, analnim

otvoru a Ustech) a na okrajovych ¢astech téla (napt. na tlapkach ¢i na ocasu) mize zhorsit funkénost
léceného mista. Na okrajovych c¢astech téla miize také zptisobit lokalni poskozeni krevniho obéhu v
disledku zanétlivé reakce v misté 1é¢by, a tim vést k Ubytku tkané a piipadné nutnosti amputace.

Ptipravek je drazdivy, a proto je tieba se vyhnout jeho pouziti v blizkosti citlivych tkani, pfedevsim
oka.

Aby se sniZzil vyskyt mistnich a systémovych nezadoucich G¢inka souvisejicich s degranulaci
mastocytomu a uvolnénim histaminu, musi byt vSem léCenym psiim poskytnuta soub&ézna podpiirna
1é¢ba sestavajici z kortikosteroidl a z blokatort receptord H1 a H2, a to jak pted zahajenim 1écby, tak
po jejim ukonéeni (viz bod 4.9).

Majitele je tieba instruovat, aby sledovali znamky piipadnych reakci spojenych s degranulaci
mastocytomu. Patii mezi né zvraceni, anorexie, silna bolest, letargie, nechutenstvi nebo nadmérné
otékani. Pokud jsou pozorovany znamky degranulace, je tfeba ihned kontaktovat oSetfujiciho
veterinarniho 1ékate, aby mohla byt okamzité zahajena vhodna lécba.

Po 1é¢b¢ ma byt vzdy zajistén pristup k pitné vode.

Nebyla stanovena bezpecnost ptipravku u pstt mladsich 12 mésict.

U nadort, které se nachazi kompletné v podkozni tkani, a nikoli v dermis, miize byt vytvoteni
vystupniho mista pro odstranéni nekrotické tkdn¢ problematické. To mtize vyzadovat ez, ktery
umozni drenaz nekrotické tkang.

Je tieba zabranit poZiti pozistatka nadoru.

Ptipravek smi podavat pouze veterinarni lékar.

Zvl1astni opatfeni urené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pripravek zvifatim:

Zvlastni opatreni urcené profesiondlnim uzivatelum (veterindrnim lékarim):

Veterinarni 1ékati by méli majitele zvitete informovat o zvlastnich opatienich, ktera je tfeba dodrzovat
v domacim prostiedi.

Lidé se znamou precitlivélosti na tigilanol-tiglat nebo na propylenglykol by se m¢li vyhnout kontaktu
s ptipravkem. Ptipravek je drazdivy a pii kontaktu s kiizi mze dojit k jeji senzibilizaci.

Nahodné sebeposkozeni injekéné aplikovanym pripravkem mize zplsobit zdvazné mistni zanétlivé
reakce, véetné bolesti, otoku, zarudnuti a pfipadného vzniku rany/nekrozy, jejichz vymizeni mtize



trvat nékolik mésicti. Behem 1écby je zapotiebi opatrnosti, aby se zabranilo sebeposkozeni injekéné
aplikovanym piipravkem. PSy podstupujici [é€bu timto pfipravkem je tfeba vhodnym zptisobem
znehybnit, v piipadé potieby i sedaci. K podani ptipravku pouZijte injekéni stéfkacku typu Luer lock.
V ptipadé ndhodného sebeposkozeni injekeéné aplikovanym piipravkem vyhledejte ihned l1ékatskou
pomoc a ukazte pribalovou informaci praktickému lékafi.

Je tfeba se vyhnout nahodnému kontaktu s kiizi nebo okem nebo pozieni. Ihned po podani miize dojit
k vytékani piipravku z mista vpichu. Pii nakladani s pfipravkem a/nebo pii kontaktu s mistem vpichu
by se mély pouzivat osobni ochranné prostiedky skladajici se z jednordzovych nepropustnych rukavic
a ochrannych bryli. V piipadé kontaktu s kiizi ¢i o¢ima zasazenou ktizi ¢i oko opakované
oplachujte/vyplachujte vodou. Pokud se vyskytnou symptomy, jako jsou mistni znamky zarudnuti

a otoku, nebo pokud dojde k pozieni, vyhledejte 1ékafe a ukazte mu piibalovou informaci.

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1€¢ivého ptipravku béhem téhotenstvi nebo kojen.
Tehotné a kojici Zeny by mély dbat na to, aby se vyhnuly ndhodnému sebeposkozeni injekéné
aplikovanym pftipravkem a kontaktu s mistem vpichu, prosakujicim ptipravkem ¢i pozustatky nadoru.

Zvlastni opatreni urcené majiteliim zvirete:

V detritu rdny se mohou vyskytovat nizké koncentrace zbytka tigilanol-tiglatu. V ptipadé zavazného
vytoku detritu z rany, k némuz mtze dojit v prvnich tydnech po podani ptipravku, je tieba ranu zakryt.
Pokud je ovSem zakryti rany kvili hojeni kontraindikovano, musi byt zamezeno kontaktu psa s détmi.
Pii kontaktu s detritem je tfeba vZzdy pouzit ochranné prostiedky (jednorazové rukavice).

Pokud dojde ke kontaktu s detritem, je tieba postiZené misto osoby dikladné omyt. Kontaminované
oblasti ¢i luzkoviny je nutné dukladné vycistit/vyprat.

Nebyla stanovena bezpe¢nost veterinarniho 1é¢ivého piipravku béhem téhotenstvi nebo kojeni.
Té&hotné a kojici Zeny by mély dbat na to, aby se vyhnuly kontaktu s mistem vpichu, prosakujicim
pripravkem a pozlstatky nadoru.

4.6 Nezadouci udinky (frekvence a zavaZnost)

Manipulace s mastocytomy muize vést k degranulaci nadorovych bunék. Degranulace miize zptsobit
otok a zarudnuti v misté nadoru nebo v jeho okoli, ale i systémové klinické znamky, véetné
zaludecnich viedt a krvaceni a potencialné zivot ohrozujicich komplikaci, véetné hypovolemického
Soku a/nebo systémové zanétlivé reakce. Aby se snizil vyskyt mistnich a systémovych nezadoucich
ucinku souvisejicich s degranulaci mastocytomu a uvolnénim histaminu, musi byt viem lé¢enym psum
poskytnuta soub&zna podpilirna 1é¢ba sestavajici z kortikosteroida a z blokatort receptortt H1 a H2,

a to jak pfed zahajenim 1éCby, tak po jejim ukonceni.

Vznik rany je zamyslenou reakci na lécbu a ocekava se ve vsech piipadech po pouziti tohoto
veterinarniho 1é¢ivého piipravku. V rdmci pivotni terénni studie byla u vétsiny pacientti pozorovana
maximalni plocha rny 7 dnt po podani 1é¢by, ackoli v malém poctu ptipadi se rana zvétSovala az

14 dnti po podani 1écby. VétSina ran byla kompletné reepitelizovana do 28 az 42 dnti po podani 1écby
(v individualnich pfipadech se rana hojila az 84 dnt). Ve vétsiné piipadu se velikost rany zvétsuje

s rostouci velikosti nadoru. Nejedna se vSak o spolehlivy faktor pro predpovéd velikosti ¢i zavaznosti
rany ani délky hojeni. Rény se hoji sekundarnim hojenim s minimalni intervenci. Na zakladé
posouzeni odpovédného veterinarniho 1ékafe mohou byt zapotiebi opatieni k hojeni ran. Rychlost
hojeni souvisi s velikosti rany.

Casto hlagené mistni nezadouci u¢inky, jako je bolest, podlitina/erytém/edém v misté vpichu,
ochablost 1é¢ené koncetiny a vznik rany, souvisi s lokalizovanou patologii. Muze se stat, Ze rany
budou vyrazné vétsi nez ptivodni velikost nadoru.

Velmi Casté
Mirné az stfedné zavazné:



Bolest po vpichu.
Vznik rdny v misté vpichu spojeny s bolesti a kulhani.
Zvraceni a tachykardie.

Caste

Zavazné:

Kulhéni, bolest, vznik rany v misté vpichu a kontrakce jizvy.
Letargie.

Mirné az stfedn€ zavazné:

ZvétSeni spadové mizni uzliny, infekce rany, podlitina, erytém a edém.

Prijem, anorexie, vahovy ubytek, tachypnoe, letargie, pyrexie, cystitida, snizena chut’ k jidlu, novy
neoplasticky utvar, zmény osobnosti/chovani, pruritus, tfes a koZni ulcerace.

Anémie, neutrofilie, zvySené hladiny neutrofilnich granulocytt, hypoalbuminémie, leukocyto6za,
monocytdza a zvySena hladina kreatinkinazy.

Méné casté

Z&vazné:

Infekce/celulitida, nekroticky povlak rany.

Anorexie, snizena chut’ k jidlu, ospalost, tachykardie, neuropatie a pruritus.

Leukocytoza, zvysené hladiny neutrofilnich granulocyti, trombocytopenie a zvySena hladina ALT.
Zéchvaty, porucha krevniho ob&hu a Ubytek dulezitych tkani.

Mirné az stiedné zavazné:

Vznik piechodného uzlu v okoli jizvy.

Dehydratace, krvaceni, cholestaza, polydipsie, polyurie, regurgitace, meléna, flatulence, mocova
inkontinence, neptimétena defekace, makulopapuldzni vyrazka, abraze, dermatitida, olizovani, neklid.
Proteinurie, trombocytdza, zvySené hladiny ALT a ALP, zvySena hladina bilirubinu, zvySena hladina
BUN, zvy3ena hladina GGT, zvySena hladina triglycerida a hyperkalémie.

Cetnost nezadoucich ¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi ¢asté (nezadouci u¢inek(nky) se projevil(y) u vice neZ 1 z 10 osetfenych zvitat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 osetienych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1 000 oSetienych zviiat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10 000 oSetfenych zviiat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10 000 osetienych zvitat, véetné ojedinélych hlasent).

4.7  PoutZiti v pribéhu biezosti, laktace nebo snasky

Nebyla stanovena bezpeénost veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pro pouziti u pstt béhem biezosti nebo
laktace nebo u plemennych psi. Proto pouziti tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku u téchto zvirat
neni doporucovano.

4.8 Interakce s dalsimi 1é¢ivymi pFipravky a dalsi formy interakce
Nejsou znédmy.

U tohoto veterinarniho 1é¢ivého pripravku nebyly provedeny zadné specifické studie interakei,
Vv terénnich studiich nicméné nebyly pozorovany zadné interakce pii soub&zném podani

s kortikosteroidy (prednisonem/prednisolonem) a blokatory receptori H1 a H2

(napf. difenhydraminem, chlorfeniraminem a famotidinem) nebo s opioidnimi analgetiky
(napt. tramadol-hydrochloridem).

Soubézné pouziti nesteroidnich protizanétlivych 1é¢ivych piipravki nebylo v pivotni klinické studii
zkoumano, nebot’ tyto piipravky se pro soub&zné pouziti s kortikosteroidy nedoporucuji.



4.9 Podavané mnozstvi a zpisob podani
Intratumoralni podani.

Piipravek STELFONTA je dodavan ve formé jednorazové injekéni lahvicky k intratumoralni (IT)
injekci.
Povrch mastocytomu (MCT), ktery ma byt podroben 1é¢b€, musi byt intaktni, aby se minimalizovalo

prosakovani pfipravku z povrchu nadoru po IT podani injekce.

Pted podanim tohoto veterinarniho léciveého ptipravku je nezbytné zah4jit soub&éznou lécbu
(kortikosteroidy, blokatory receptorti H1 a H2), aby se snizilo riziko degranulace mastocytd. Viz
,,soubézna 1é¢ba‘ nize.

Veterinarni 1é¢ivy piipravek podavejte v jednorazové davce 0,5 ml na cm?® objemu nadoru stanovené
v den podani davky (po zahajeni soub&zné 1é¢by) pomoci rovnic uvedenych nize:

Vypocet velikosti nadoru:

objem nadoru (cm®) = ¥ (délka (cm) x $itka (cm) x vyska (cm))

Vypocet davky:

objem davky piipravku STELFONTA uréené k podani injekce (ml) = objem nadoru (cm?) x
0,5

Maximalni davka veterinarniho 1é¢ivého piipravku je 0,15 ml/kg Zivé hmotnosti (coZ odpovida
0,15 mg tigilanol-tiglatu/kg Zivé hmotnosti), pfi¢emz jednomu psovi nesmi byt podano vice nez 4 ml
pripravku bez ohledu na pocet 1é¢enych nadorti, objem nadoru nebo zivou hmotnost psa.

Minimalni davka veterinarniho 1é¢ivého piipravku je 0,1 ml bez ohledu na objem nadoru nebo Zivou
hmotnost psa.

Pted podanim l1écby by méla byt provedena vhodna hygienickd opatieni (napft. ostfihani 1é¢eného
mista).

Po stanoveni spravné davky veterinarniho 1é¢ivého piipravku naberte pozadovany objem do sterilni
stiikacky typu Luer lock s jehlou o velikosti 23-27 G.

Aby se minimalizovalo riziko degranulace, je tieba dbat na to, aby nedoslo k manipulaci s nddorem.
Zaved'te jehlu do nadorové hmoty skrz jedno misto vpichu. Rovnomémeé tlacte na pist stiikacky

a pohybujte jehlou dopiedu a dozadu, véjifovité, aby se veterinarni 1é¢ivy ptipravek dostal na rizna
mista v ramci nadoru. Dbejte na to, aby injekce byly podany pouze do nadorové hmoty (nikoli na
okrajich nebo za okraji nadoru).

Po podani celé davky veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pockejte az 5 sekund, aby se ptipravek mohl
rozptylit v tkéni, a az poté vyjméte jehlu z nadoru.

Misto aplikace je tieba prvni den po podani 1é€by zakryt, aby se zabranilo piimému kontaktu se
zbytky piipravku nebo s prosakujicim ptipravkem, ¢i jejich olizovani. Pfi manipulaci s obvazem
pouZivejte rukavice, aby nedoslo ke kontaktu s piipravkem. V ptipadé zavazného vytoku detritu z
rany, k némuz muze dojit v prvnich tydnech po podani ptipravku, je tfeba ranu zakryt.

Pokud se po 4 tydnech od pocate¢ni 1é¢by neustale vyskytuje tkan nadoru a povrch zbytkové hmoty je
celistvy, lze podat druhou davku. Pfed podanim druhé davky je tieba zméfit velikost zbyvajiciho

nadoru a vypocitat novou davku.

Soubézna lécba




Aby se zabranilo pfipadné degranulaci mastocytti, musi byt soubézné s kazdou 1écbou pfipravkem
STELFONTA podavany tyto 1é¢ivé piipravky:

Kortikosteroidy (peroraln¢ podavany prednison nebo prednisolon): zahajte 1écbu 2 dny pted 1é¢bou
pripravkem STELFONTA v celkové davce 1 mg/kg (0,5 mg/kg podavanych peroralné dvakrat denn¢)
a pokracujte v dennim podavani této davky az do 4. dne po ukonéeni 1é¢by (tj. celkové 7 dntt). Poté
davku kortikosteroidil snizte na jednorazovou davku 0,5 mg/kg podavanou peroralné jednou denné po

dalsi 3 dny.

Blokatory receptoru H1 a H2: zahajte jejich podavani v den podani pfipravku STELFONTA
a pokracujte po dobu 8 dnu (viz bod 5.1).

410 Piedavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

V laboratorni studii bezpe¢nosti provedené u mladych, zdravych samct psu plemene Bigl byly po 15-
minutové intravendzni infuzi 0,05 mg tigilanol-tiglatu / kg Zivé hmotnosti pozorovany piiznaky
ptedavkovani, jako je zvraceni. Dalsi ptiznaky, jako je houpava chiize, tachypnoe a lateralni poloha se
vyskytly po 15-minutové intravendzni infuzi pti davce 0,10 - 0,15 mg/kg Zivé hmotnosti. Tyto
priznaky byly zavazné, ale spontanné odeznély. Apatie, mydridza, zachvaty a nasledné tthyn byly
pozorovany po 15-minutové intravendzni infuzi pti davkovani 0,225 mg/kg zivé hmotnosti.

Na predavkovani piipravkem STELFONTA neni znamo zadné antidotum. V ptipad¢ nezadoucich
ucinki pii predavkovani nebo po ném by méla byt dle uvazeni osetfujiciho veterinarniho 1ékaie
podana podptirna lécba.

4.11 Ochranna(é) lhuta(y)

Neni uréeno pro potravinova zvirata.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastikum — aktivator proteinkindzy C, tigilanol-tiglat
ATCvet kod: QLO1XX91

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakodynamické ucinky tigilanol-tiglatu byly zkoumany v nékolika studiich s vyuZitim mySich
modeli in vitro a in vivo, U psu ani bunék mastocytomt zadné farmakodynamické studie provedeny
nebyly. V téchto neklinickych farmakologickych studiich bylo prokazano, ze tigilanol-tiglat aktivuje
signaliza¢ni drahu proteinkinazy C (PKC). Kromé toho je v bunikéch, které jsou v pfimém kontaktu
s tigilanol-tiglatem, vyvolana nekréza.

Bylo prokazano, Ze jedina intratumoralni injekce tigilanol-tiglatu vyvola rychlou a lokalizovanou
zanétlivou reakci prostfednictvim aktivace PKC, ztratu integrity vaskulatury nadoru a zpuisobi smrt
nadorovych bunék. Tyto procesy vedly k hemoragické nekrdze a zni¢eni hmoty nadoru.

U psu léCenych tigilanol-tiglatem vede 1é¢ba k akutni zanétlivé reakci s otokem a erytémem
zasahujicim do okraji nadoru a jeho bezprostiedniho okoli. Tato akutni zanétliva reakce zpravidla
odezni do 48 aZ 96 hodin. Nekroticky rozklad nadoru je pozorovan za 4 aZz 7 dnii po podani 1é¢by,
nékdy ovsem trva déle. U pst se projevuje zEernanim, smrsténim a ,,zméknutim* nddoru a hustym
vytokem sloZenym z pozistatkd nadoru a vysusené krve. Nekroticka hmota nadoru za¢ne odpadavat
prostiednictvim ischemického povrchu, pficemz vznikne rana s defektem tvarové ptipominajicim
kapsu ¢i krater. Zdrava granulacni tkan poté nové vzniklou ranu rychle zaplni, pfi¢emz rana se
obvykle plné zaceli za 4 az 6 tydnd.



Uginnost a bezpeénost tohoto veterinarniho 1é¢ivého p¥ipravku byla hodnocena v multicentrické
Klinické studii na 123 psech vlastnénych klienty. Tito psi byli postiZzeni jednim mastocytomem, ktery
v dobé po¢atecni 1é¢by méfil az 10 cm?,

Do studie byli zatazeni psi ve véku 1 roku ¢i starsi, kterym byl diagnostikovan podkoZni mastocytom
nachézejici se v lokti ¢i hleznu nebo distalné od lokte ¢i hlezna nebo koZni mastocytom ve stadiu la
nebo Illa podle WHO bez postiZeni regionalnich miznich uzlin nebo klinickych ptiznakt systémového
onemocnéni. Psi zafazeni do studie méli méfitelny nador mensi nez 10 cm®, na némz se neodlupovala
ani neodirala kiize a ktery nebyl opétovné se vyskytujicim nddorem po chirurgickém zakroku,
radioterapii nebo systémové terapii.

Byla podéana tato soubé&zna lé¢ba: Léc¢ba prednisonem nebo prednisolonem byla zahajena 2 dny pred
1é¢bou testovanym piipravkem v davce 0,5 mg/kg peroralné dvakrat denné po dobu 7 dnt (2 dny pied
1é¢bou, v den podani 1é¢by a 4 dny po 1é¢b€) a poté 0,5 mg/kg jednou denné po dobu dalSich 3 dnu.

V den podani 1é¢by testovanym piipravkem byl podan famotidin (0,5 mg/kg peroralné dvakrat denng)
a difenhydramin (2 mg/kg peroraln¢ dvakrat denné), pticemz tato léciva byla podavéana po dobu
dalSich 7 dnti. Lécba timto veterinarnim 1é¢ivym piipravkem byla podana jednou v den 1é¢by a znovu
0 4 tydny pozdéji, pokud byly zjistény jakékoli poztstatky nadoru. Reakce nadoru byla hodnocena
pomoci skore RECIST: tplna reakce (complete response, CR), ¢astecna reakce (partial response, PR),
stabilni onemocnéni (stable disease, SD) nebo progresivni onemocnéni (progressive disease, PD).

Ctyfi tydny po prvnim podani 1é¢by vykazalo 60 z 80 (75 %) psti Giplnou reakci a za dalsi &tyfi tydny
byla Uplna reakce pozorovana u 8 z 18 (44,4 %) zbyvajicich pst, kterym byla 1é¢ba podana dvakrat.
Celkové tedy po podani jedné az dvou davek veterinarniho lé¢ivého piipravku doséhlo vysledku uplné
reakce 68 ze 78 (87,2 %) psu. Z léCenych pst, ktefi vykazali Gplnou reakci a byli k dispozici pro
naslednou kontrolu 8 a 12 tydnd po poslednim podani piipravku, bylo 59 z 59 (100 %) a 55 z 57

(96 %) pst i nadale prosto onemocnéni v misté nadoru podrobeného 1é¢bé.

Uginnost piipravku u nadorti vysokého stupné (podle cytologického gradingu) byla hodnocena pouze
vV omezeném poctu pripadl. Pripravek STELFONTA byl podan u 10 ze 13 nadort zatazenych do
studie, které byly oznaceny jako nadory ,,vysokého stupné* nebo ,,s podezienim na vysoky stupen.
Z toho 5 pst vykazalo tplnou reakci po 1 nebo 2 davkach 1é¢by, pticemz 4 psi byli i nadale bez
vyskytu nadoru po 84 dnech po poslednim podani 1é¢by. Z 5 piipadt Gplné reakce byly 3 potvrzeny
jako nadory ,,vysokého stupné“ a 2 jako nadory ,,s podezienim na vysoky stupen*.

V této multicentrické klinické studii se u 98 % pst podrobenych 1é¢bé veterinarnim 1é¢ivym
pripravkem vytvorila rana v misté 1éceného nadoru (tedy zamyslena reakce na 1écbu). 56,5 % téchto
ran se zcela zahojilo do 28 dnti po podani 1éEby. Do 42. dne po podani 1é¢by bylo zcela zahojeno
76,5 % ran. Do 84. dne po podani 1é¢by bylo zcela zahojeno 96,5 % ran.

5.2 Farmakokinetické Udaje

Farmakokinetické parametry tigilanol-tiglatu byly hodnoceny ve studii, ktera sledovala systémové
plazmatické hladiny u 10 psti po intratumoralnim podani injekce do 5 koZnich a 5 podkoZnich
mastocytomil s doporugenou lé¢ebnou davkou. Davka 0,5 mg/cm?® (= 0,5 ml/cm®) objemu nadoru byla
pouzita u zvitat s objemy nadoru v rozsahu od 0,1 do 6,8 cm?, coz vedlo k davkovani od 0,002 do
0,145 mg/kg Zivé hmotnosti (praimérna hodnota 0,071 mg/kg Zivé hmotnosti).

Kvuli rozdilnému davkovani a omezenim v ¢asech odbéru vzorki nebylo mozné spolehlivé stanovit
hodnoty Crmax @ AUC. Méfeni nicméné ukazuji na primérnou hodnotu Crax 5,86 ng/ml (v rozmezi:
0,36-11,1 ng/ml) a pramérnou hodnotu AUCast 14,59 h*ng/ml (v rozmezi: 1,62-28,92 h*ng/ml).
Znacna variabilita mezi jednotlivymi pfipady byla pozorovana pti ur¢ovani poloc¢asu rozpadu po
intratumoralnim podani injekce v rozmezi od 1,24-10,8 hodiny. Tigilanol-tiglat pravdépodobné



vykazuje stiidavou kinetiku (nepfetrzité uvoliiovani), nebot’ po intraven6zni infuzi davky 0,075 mg/kg
u 12 pst byl zji$tén vyznamné krat$i poloc¢as rozpadu 0,54 hodiny.

In vitro screening metabolitt v jaternich mikrosomech u pst prokazal polo¢as rozpadu tigilanol-tiglatu
v hepatocytech v délce 21,8 minuty, pficemZ bylo zaznamenano celkem 13 metaboliti. Metabolické
produkty byly vice polarni a vice okysli¢ené nez piivodni slou¢enina. Studie odhalily ur¢ité substituce
funk¢nich skupin tohoto charakteru vedouci ke sniZzené biologické aktivité in vitro (> 60nasobné
snizeni aktivity na PKC oproti puvodni latce).

Cesta vylucovani tigilanol-tiglatu ani jeho metabolitli nebyla stanovena. Analyza vzorkti moci, vykali
a slin pst 1é¢enych timto veterinarnim 1é¢ivym piipravkem prokazala vyskyt tigilanol-tiglatu

v izolovanych vzorcich bez trendu nebo konzistence na trovni 11 - 44 ng/g (ml).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

propylenglykol

trinydrat octanu sodného
ledova kyselina octova

voda na injekci

6.2 Hlavni inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen
S zadnymi dal$imi veterinarnimi lécivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 48 mésicu.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: spotfebujte ihned.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.
6.5 Druh a sloZeni vnitfniho obalu

Bezbarva sklenéna 2ml injekéni lahvicka se zatkou z chlorbutylové pryze, hlinikovym uzavérem
a odtrhavacim polypropylenovym vickem.

Velikost baleni:
Jedna injekéni lahvicka v jedné kartonové krabicce.

6.6 Zvlastni opatieni pro zneSkodiovani nepouzitého veterinarniho lé¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto pfipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI



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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/2/19/248/001

9. DATUM REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum registrace: 15. ledna 2020.

10. DATUM REVIZE TEXTU
<{DD m¢sic RRRR}>

Podrobné informace o tomto veterinarnim 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky (http://www.ema.europa.eu/).

ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE A/NEBO POUZITI

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA UVOLNENI SARZE

PODMINKY REGISTRACE NEBO OMEZENI TYKAJICI SE VYDEJE NEBO
POUZITI

DEKLARACE HODNOT MRL

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA UVOLNENI SARZE

Jméno a adresa vyrobce odpovédného za uvolnéni Sarze

Virbac

1% avenue
206565mL 1 D
06516 Carros
Francie

B. PODMINKY REGISTRACE NEBO OMEZENI TYKAJICI SE VYDEJE NEBO
POUZITI

Veterinarni lécivy ptipravek je vydavan pouze na predpis.

C. DEKLARACE HODNOT MRL

Neni urceno pro potravinova zvirata.
D. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZITI

LECIVEHO PRIPRAVKU

Pouze pro pouziti veterinarnim 1ékatrem.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Kartonova krabicka

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ni roztok pro psy
tigilanoli tiglas

2. OBSAH LECIVYCH LATEK

1 mg/ml tigilanoli tiglas

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

4. VELIKOST BALENI
2 ml
5. CILOVY DRUH ZVIRAT
Psi
| 6. INDIKACE
| 7. ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Intratumoralni podani.
Pted pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

| 8. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

o, ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.
Nahodné sebeposkozeni injekéné aplikovanym piipravkem je nebezpecné.

‘ 10. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}
Po propichnuti spotfebujte ihned.
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11. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce.
Chrante pred mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.

12.  ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Zneskodnovani odpadu: ¢téte pribalovou informaci.

13.  OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI
SE VYDEJE A POUZITI, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvitata. Veterinarni 1é¢ivy piipravek je vydavan pouze na ptedpis.

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLED A DOSAH DETI“

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

\ 15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

16.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/2/19/248/001

| 17.  CiSLO SARZE OD VYROBCE

C.3. {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU MALE VELIKOSTI

2ml injekéni lahvicka

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ni roztok pro psy
tigilanoli tiglas

(

2. MNOZSTVIi LECIVE(YCH) LATKY(EK)

1 mg/ml tigilanoli tiglas

3. OBSAH VYJADRENY HMOTNOSTIi, OBJEMEM NEBO POCTEM DAVEK
2ml
4. CESTA PODANI

Intratumoralni podani.

| 5. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)
| 6.  CISLO SARZE

C.3. {¢islo}
| 7. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}
Po propichnuti spottebujte ihned.

8. OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA*

Pouze pro zvifata.
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B. PRIBALOVA INFORMACE

18



PRIBALOVA INFORMACE:
STELFONTA 1 mg/ml injekéni roztok pro psy

1. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A DRZITELE
POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI SARZE, POKUD SE
NESHODUJE

DrZitel rozhodnuti o registraci:
QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Nizozemsko

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:
Virbac

1% avenue

2065m L I D

06516 Carros

Francie

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
STELFONTA 1 mg/ml injek¢ni roztok pro psy

tigilanoli tiglas

3. OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Jeden ml obsahuje:

Léciva latka:

tigilanoli tiglas 1 mg

4, INDIKACE

K 1é¢bé nasledujicich typt neresekovatelnych, nemetastazujicich (klasifikace podle WHO)
mastocytomt u pst:

- kozni mastocytomy (nachazejici se kdekoli na téle psa), a
- podkozni mastocytomy nachazejici se v oblasti lokte nebo hlezna nebo distaln€ od nich.

Nadory musi mit objem mensi ¢i roven 8 cm® a musi umoziovat intratumoralni podani injekce.

5. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat u mastocytomd, jejichZ povrch neni intaktni, aby se minimalizovalo prosakovani
pripravku z povrchu nadoru po podani injekce.

Nepodavat ptipravek ptimo do resekcnich okrajli po chirurgickém odstranéni nadoru.

6. NEZADOUCI UCINKY

Manipulace s mastocytomy muze vést k degranulaci nadorovych bunék. Degranulace miize zptsobit
otok a zarudnuti v misté nadoru nebo v jeho okoli, ale i systémové klinické znamky, véetné
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Zaludeénich viedt a krvéaceni a potencialné Zivot ohrozujicich komplikaci, véetné hypovolemického
Soku a/nebo systémové zanétlivé reakce. Aby se snizil vyskyt mistnich a systémovych nezadoucich
ucinku souvisejicich s degranulaci mastocytomu a uvolnénim histaminu, musi byt v§em lé¢enym pstim
poskytnuta soubézna podplirna 1écba sestavajici z kortikosteroidti a z blokatorii receptord H1 a H2,

a to jak ptred zahajenim 1écby, tak po jejim ukonceni.

Vznik rany je zamyslenou reakci na 1écbu a ocekava se ve vsech ptipadech po pouziti tohoto
veterinarniho 1é¢ivého piipravku. V rdmci pivotni terénni studie byla u vétsiny pacientli pozorovana
maximalni plocha rany 7 dnti po podani 1é¢by, ackoli v malém poétu ptipadi se rana zvétSovala az

14 dnt po podani 1écby. VétSina ran byla kompletné reepitelizovana do 28 az 42 dnl po podani 1écby
(v individualnich ptipadech se rana hojila az 84 dnit). Ve vétsing ptipadl se velikost rany zvétSuje

s rostouci velikosti nadoru. Nejedna se vSak o spolehlivy faktor pro predpoveéd velikosti ¢i zavaznosti
rany ani délky hojeni. Rany se hoji sekundarnim hojenim s minimalni intervenci. Na zakladé
posouzeni odpovédného veterinarniho 1ékafe mohou byt zapotiebi opatieni k hojeni ran. Rychlost
hojeni souvisi s velikosti rany.

Casto hlasené mistni nezadouci uéinky, jako je bolest, podlitina/erytém/edém v mist& vpichu, kulhani
na oSetfenou konéetinu a vznik rany, souvisi s lokalizovanou patologii. Mize se stat, ze rany budou
vyrazné vét§i nez ptvodni velikost nadoru.

Velmi casté

Mirné az stfedn€ zavazné:

Bolest po vpichu.

Vznik rany v misté vpichu spojeny s bolesti a kulhani.
Zvraceni a tachykardie.

Casté

Zavazné:

Kulhéni, bolest, vznik rany v misté vpichu a kontrakce jizvy.
Letargie.

Mirné az stfedné z&vazné:

Zvétseni spadové mizni uzliny, infekce rany, podlitina, erytém a edém.

Prijem, anorexie, vahovy ubytek, tachypnoe, letargie, pyrexie, cystitida, snizena chut’ k jidlu, novy
neoplasticky utvar, zmény osobnosti/chovani, pruritus, tfes a koZni ulcerace.

Anémie, neutrofilie, zvySené hladiny neutrofilnich granulocytt, hypoalbuminémie, leukocytoza,
monocytdza a zvySena hladina kreatinkinazy.

Méné Casté

Zavazné:

Infekce/celulitida, nekroticky povlak rany.

Anorexie, snizena chut’ k jidlu, ospalost, tachykardie, neuropatie a pruritus.

Leukocytoza, zvySené hladiny neutrofilnich granulocytl, trombocytopenie a zvySena hladina ALT.
Zéchvaty, porucha krevniho ob&hu a ubytek dilezitych tkani.

Mirné az stfedn€ zavazné:

Vznik pfechodného uzlu v okoli jizvy.

Dehydratace, krvaceni, cholestaza, polydipsie, polyurie, regurgitace, meléna, flatulence, mo¢ova
inkontinence, nepifimétrena defekace, makulopapul6zni vyrazka, abraze, dermatitida, olizovani, neklid.
Proteinurie, trombocyt6za, zvy3ené hladiny ALT a ALP, zvy3end hladina bilirubinu, zvy3ena hladina
BUN, zvysena hladina GGT, zvy3end hladina triglyceridu a hyperkalémie.

Cetnost nezadoucich u¢inki je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi ¢asté (nezadouci u¢inek(nky) se projevil(y) u vice neZ 1 z 10 osetfenych zvitat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 osetienych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1 000 oSetienych zvifat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10 000 oSetfenych zvifat)
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- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10 000 osetienych zvitat, véetné ojedinélych hlasent).

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nezadoucich ucinkd, ato itakové, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci, nebo si myslite, Ze 1écivo nefunguje, oznamte to, prosim, vaS§emu veterinarnimu
1¢ékati.

7. CILOVY DRUH ZVIRAT

Psi

(

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI

Piipravek STELFONTA je dodavan ve formé¢ jednorazové injekéni lahvicky k intratumoralni (1T)
injekci.

Povrch mastocytomu (MCT), ktery ma byt podroben 1é¢bé, musi byt intaktni, aby se minimalizovalo

prosakovani ptipravku z povrchu nadoru po IT podani injekce.

Pted podanim tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku je nezbytné zahdjit soubéznou 1éCbu
(kortikosteroidy, blokatory receptortit H1 a H2), aby se snizilo riziko degranulace mastocyti. Viz
,,soubézna 1é¢ba‘ nize.

Veterinarni 16¢ivy ptipravek podavejte v jednorazové davce 0,5 ml na cm® objemu nadoru stanovené
v den podani davky (po zahajeni soubézné 1é€by) pomoci rovnic uvedenych nize:

Vypocet velikosti nadoru:
objem nadoru (cm®) = % (délka (cm) x $itka (cm) x vyska (cm))

Vypocet davky:

objem davky piipravku STELFONTA uréené k podani injekce (ml) = objem nadoru (cm?) x
0,5

Maximalni davka veterinarniho 1é¢ivého piipravku je 0,15 ml/kg Zivé hmotnosti (coZ odpovida

0,15 mg tigilanol-tiglatu/kg zivé hmotnosti), pfi¢emZ jednomu psovi nesmi byt podano vice nez 4 ml
pripravku bez ohledu na pocet 1é¢enych nadord, objem nadoru nebo zivou hmotnost psa.

Minimélni davka veterinarniho 1é¢ivého ptipravku je 0,1 ml bez ohledu na objem nadoru nebo Zivou
hmotnost psa.

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI

Pted podanim 1écby by méla byt provedena vhodna hygienicka opatieni (napft. ostfihani 1é¢eného
mista).
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Po stanoveni spravné davky veterinarniho 1é¢ivého piipravku naberte pozadovany objem do sterilni
stiika¢ky typu Luer lock s jehlou o velikosti 23-27 G.

Aby se minimalizovalo riziko degranulace, je tieba dbat na to, aby nedoslo k manipulaci s nd&dorem.
Zaved’te jehlu do nadorové hmoty skrz jedno misto vpichu. Rovnomérné tlaéte na pist stiikacky

a pohybujte jehlou dopiedu a dozadu, véjifovité, aby se veterinarni 1é¢ivy ptipravek dostal na rizna
mista v ramci nadoru. Dbejte na to, aby injekce byly podany pouze do nadorové hmoty (nikoli na
okrajich nebo za okraji nadoru).

Po podani celé davky veterinarniho 1é¢ivého piipravku pockejte az 5 sekund, aby se pfipravek mohl
rozptylit v tké&ni, a az poté vyjméte jehlu z nddoru.

Misto aplikace je tieba prvni den po podani 1é¢by zakryt, aby se zabranilo pfimému kontaktu se
zbytky piipravku nebo s prosakujicim ptipravkem, ¢i jejich olizovani. Pii manipulaci s obvazem
pouZzivejte rukavice, aby nedoslo ke kontaktu s piipravkem. V ptipadé zavazného vytoku detritu z
rany, k némuz mtze dojit v prvnich tydnech po podani piipravku, je tieba ranu zakryt.

Pokud se po 4 tydnech od pocate¢ni 1é¢by neustale vyskytuje tkan nadoru a povrch zbytkové hmoty je
celistvy, lze podat druhou davku. Pfed podanim druhé davky je tieba zméfit velikost zbyvajiciho

nadoru a vypocitat novou davku.

Soubézna l1écba

Aby se zabranilo pfipadné degranulaci mastocytii, musi byt soubézn¢ s kazdou lécbou pripravkem
STELFONTA podavany tyto 1é¢ivé pripravky:

Kortikosteroidy (peroralné podavany prednison nebo prednisolon): zahajte 1é¢bu 2 dny pred
1écbou piipravkem STELFONTA v celkové davee 1 mg/kg (0,5 mg/kg podavanych peroralné dvakréat
denng) a pokracujte v dennim podavani této davky aZ do 4. dne po ukonceni 1é¢by (tj. celkové 7 dni).
Poté davku kortikosteroidii sniZte na jednorazovou davku 0,5 mg/kg podavanou peroralné jednou
denné po dalsi 3 dny.

Blokatory receptoria H1 a H2: zahajte jejich podavani v den podani pfipravku STELFONTA

a pokracujte po dobu 8 dnd.

10. OCHRANNA(K) LHUTA(Y)

Neni uréeno pro potravinova zvirata.

11. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Uchovévejte v chladni¢ce (2°C — 8°C).
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.

Po propichnuti spotfebujte ihned.

Nepouzivejte tento veterinarni 1é¢ivy ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na etiketé nebo
krabicce po ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti kon¢i poslednim dnem v uvedeném mésici.

12.  ZVLASTNi UPOZORNEN{
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Zvl1astni upozornéni pro kazdy cilovy druh:

Pisobeni pripravku STELFONTA na mastocytomy je omezeno na misto vpichu, nebot’ pfipravek
nepuasobi systémove. Piipravek STELFONTA se proto nema pouzivat v pfipad¢ metastazujiciho
onemocnéni. Lécba neplisobi jako prevence vzniku mastocytomu de novo.

Léc¢ba zpusobuje zménu struktury tkané. Je proto nepravdépodobné, Ze po ukonéeni 1é¢by bude mozné
ziskat presny histologicky grading nadoru.

Zvl14astni opatfeni pro pouziti u zvirat:

Ptipravek musi byt podavan vyhradné intratumoralné, nebot’ jiné cesty podani injekce jsou spojeny
s nezadoucimi U¢inky. Za kazdych okolnosti je tfeba zabranit nahodnému intravendéznimu podani,
nebot’ se ocekava, ze takové podani ma zavazné systémové ucinky.

Po podani injekce tigilanol-tiglatu do podkoZnich tkani vykazovali 1é¢eni psi neklid, zvukové projevy
i zadvazné mistni reakce v misté vpichu, a to i pfi nizkych koncentracich/davkach. Podani injekce do
jinych nez neoplastickych tkani mize zptisobit piechodnou mistni reakci vedouci k mistnimu zanétu,
edému, zarudnuti a bolesti. Po podani subkutanni injekce tigilanol-tiglatu byly pozorovany piipady
vzniku rany.

Lécba vyvolava vyznamnou mistni zanétlivou reakei, ktera obvykle trva priblizné az 7 dnd. Na
zékladg klinického posouzeni veterinarnim lékafem ma byt pripadné zvazeno podani dalSich analgetik.
Jakékoli pouzité zakryti musi byt dostatecné volné, aby ponechalo prostor pfedpokladanému mistnimu
edemu.

Lécba tumort v mukokutannich oblastech (na oénich vi€kach, vulvé, prepucidlnim otvoru, analnim

otvoru a Ustech) a na okrajovych ¢astech téla (napt. na tlapkach ¢i na ocasu) mize zhorsit funkénost
1éCeného mista. Na okrajovych ¢astech téla miize také zplisobit lokalni poskozeni krevniho ob¢hu v
dasledku zanétlivé reakce v misté 1éCby, a tim vést k ubytku tkan¢ a ptipadné nutnosti amputace.

Pripravek je drazdivy, a proto je tieba se vyhnout jeho pouziti v blizkosti citlivych tkani, pfredev§im
oka.

Aby se sniZil vyskyt mistnich a systémovych nezadoucich G¢inku souvisejicich s degranulaci
mastocytomu a uvolnénim histaminu, musi byt v§em lé¢enym psiim poskytnuta soub&zna podptirna
1écba sestavajici z kortikosteroidti a z blokatorti receptord H1 a H2, a to jak pted zahajenim lécby, tak
po jejim ukonceni.

Majitele je téeba instruovat, aby sledovali znamky ptipadnych reakci spojenych s degranulaci
mastocytomu. Patii mezi né zvraceni, anorexie, silna bolest, letargie, nechutenstvi nebo nadmérné
otékani. Pokud jsou pozorovany znamky degranulace, je tfeba ihned kontaktovat osetfujiciho
veterinarniho 1ékate, aby mohla byt okamzité zahajena vhodna 1é¢ba.

Po 1é¢bé ma byt vzdy zajistén pristup k pitné vode.

Nebyla stanovena bezpeénost pripravku u pstt mladsich 12 mésict.

U nadoru, které se nachazi kompletné v podkozni tkani, a nikoli v dermis, mize byt vytvoteni
vystupniho mista pro odstranéni nekrotické tkan¢ problematické. To miize vyzadovat fez, ktery
umozni drenaz nekrotické tkang.

Je tfeba zabranit poZiti poztstatki nadoru.

Ptipravek smi podavat pouze veterinarni lékar.

Zvl1astni opatfeni ur€ené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pfipravek zvifatim:
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Zvlastni opatieni urcené profesionalnim uzivatelum (veterindarnim lékarim):

Veterinarni 1ékafi by méli majitele zvitete informovat o zvlaStnich opatfenich, ktera je tfeba dodrzovat
Vv domacim prostredi.

Lidé se znamou precitlivélosti na tigilanol-tiglat nebo na propylenglykol by se mé¢li vyhnout kontaktu
s piipravkem. Ptipravek je drazdivy a pii kontaktu s kiizi maze dojit k jeji senzibilizaci.

Néhodné sebeposkozeni injekéné aplikovanym piipravkem mize zpisobit zavazné mistni zanétlivé
reakce, vetné bolesti, otoku, zarudnuti a pfipadného vzniku rany/nekrozy, jejichz vymizeni mtze
trvat nékolik mésicii. Béhem 1éCby je zapotiebi opatrnosti, aby se zabranilo sebeposkozeni injekéné
aplikovanym piipravkem. PSy podstupujici 1é€bu timto ptipravkem je tieba vhodnym zpisobem
znehybnit, v pfipadé potieby i sedaci. K podani ptipravku pouzijte injekéni stéikacku typu Luer lock.
V ptipadé ndhodného sebeposkozeni injekéné aplikovanym piipravkem vyhledejte ihned l1€katskou
pomoc a ukazte ptibalovou informaci praktickému lékafi.

Je tfeba se vyhnout nahodnému kontaktu s kiizi nebo okem nebo pozieni. Ihned po podani miize dojit
k vytékani piipravku z mista vpichu. Pfi nakladani s pfipravkem a/nebo pii kontaktu s mistem vpichu
by se mély pouzivat osobni ochranné prostiedky skladajici se z jednorazovych nepropustnych rukavic
a ochrannych bryli. V piipadé kontaktu s kizi ¢i o¢ima zasazenou ktizi ¢i oko opakované
oplachujte/vyplachujte vodou. Pokud se vyskytnou symptomy, jako jsou mistni znamky zarudnuti

a otoku, nebo pokud dojde k pozieni, vyhledejte 1ékafe a ukazte mu piibalovou informaci.

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého ptipravku béhem téhotenstvi nebo kojeni.
Tehotné a kojici Zeny by mély dbat na to, aby se vyhnuly ndhodnému sebeposkozeni injekéné
aplikovanym pfipravkem a kontaktu s mistem vpichu, prosakujicim ptipravkem ¢&i pozistatky nadoru.

Zvlastni opatieni urcené majiteliim zvirete:

V detritu rany se mohou vyskytovat nizké koncentrace zbytka tigilanol-tiglatu. V ptipadé zavazného
vytoku detritu z rany, k némuz mtze dojit v prvnich tydnech po podani ptipravku, je tieba ranu zakryt.
Pokud je ovSem zakryti rdny kvili hojeni kontraindikovdno, musi byt zamezeno kontaktu psa s détmi.
Pii kontaktu s detritem je tieba vZdy pouzit ochranné prostiedky (jednorazové rukavice).

Pokud dojde ke kontaktu s detritem, je tfeba postiZzené misto osoby dikladné omyt. Kontaminované
oblasti ¢i lizkoviny je nutné dikladné vy¢istit/vyprat.

Nebyla stanovena bezpe¢nost veterinarniho 1é¢ivého piipravku béhem té€hotenstvi nebo kojeni.
Té&hotné a kojici Zeny by mély dbat na to, aby se vyhnuly kontaktu s mistem vpichu, prosakujicim

ptipravkem a pozlstatky nadoru.

Biezost, laktace a plodnost:

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého pfipravku pro pouziti béhem biezosti nebo
laktace nebo u plemennych psii. Proto pouziti tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku u téchto zvirat
neni doporucovano.

Interakce s dal§imi 1é¢ivymi piipravky a dalSi formy interakce:

Nejsou zndmy.

U tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku nebyly provedeny zadné specifické studie interakei,
Vv terénnich studiich nicméné€ nebyly pozorovany zadné interakce pifi soubézném podani

s kortikosteroidy (prednisonem/prednisolonem) a blokatory receptor H1 a H2

(napf. difenhydraminem, chlorfeniraminem a famotidinem) nebo s opioidnimi analgetiky
(napt. tramadol-hydrochloridem).
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zkoumano, nebot’ tyto pfipravky se pro soubézné pouziti s kortikosteroidy nedoporucuji.

Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota):

V laboratorni studii bezpe¢nosti provedené u mladych, zdravych samct psti plemene Bigl byly po 15-
minutové intravenozni infuzi 0,05 mg tigilanol-tiglatu / kg Zivé hmotnosti pozorovany piiznaky
piedavkovani, jako je zvraceni. Dalsi pfiznaky, jako je houpava chilize, tachypnoe a laterdlni poloha se
vyskytly po 15-minutové intraven6zni infuzi pti davee 0,10 - 0,15 mg/kg Zivé hmotnosti. Tyto
ptiznaky byly zavazné, ale spontanné odeznély. Apatie, mydridza, zachvaty a nasledné thyn byly
pozorovany po 15-minutové intravenozni infuzi pii davkovani 0,225 mg/kg Zivé hmotnosti.

Na predavkovani piipravkem STELFONTA neni znamo zadné antidotum. V piipadé nezadoucich
ucinkt pfi predavkovani nebo po ném by méla byt dle uvazeni osetiujiciho veterinarniho lékare
podana podptirna 1é¢ba.

13. ZVLASTNIi OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

V3echen nepouzity veterinarni 1é¢ivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi

byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.

14. DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

Podrobné informace o tomto veterinarnim 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky (http://www.ema.europa.eu/).

15. DALSI INFORMACE
Velikost baleni: 2ml injek¢ni lahvicka

Mechanismus iéinku

Farmakodynamické G¢inky tigilanol-tiglatu byly zkoumény v nékolika studiich s vyuZitim mysich
modelt in vitro a in vivo, U pst ani bun¢k mastocytomil zadné farmakodynamické studie provedeny
nebyly. V téchto neklinickych farmakologickych studiich bylo prokazano, Ze tigilanol-tiglat aktivuje
signaliza¢ni drahu proteinkinazy C (PKC). Kromé toho je v buiikéch, které jsou v pfimém kontaktu
s tigilanol-tiglatem, vyvolana nekrdza.

Bylo prokézano, ze jedina intratumoralni injekce tigilanol-tiglatu vyvola rychlou a lokalizovanou
zanétlivou reakci prostrednictvim aktivace PKC, ztratu integrity vaskulatury nadoru a zptisobi smrt
nadorovych bunék. Tyto procesy vedly k hemoragické nekr6ze a zni¢eni hmoty nadoru.

U pst 1é¢enych tigilanol-tiglatem vede 1é¢ba k akutni zanétlivé reakci s otokem a erytémem
zasahujicim do okrajti nddoru a jeho bezprostiedniho okoli. Tato akutni zanétliva reakce zpravidla
odezni do 48 az 96 hodin. Nekroticky rozklad nadoru je pozorovan za 4 aZz 7 dnti po podani 1é¢by,
nékdy ov8em trva déle. U pst se projevuje zCernanim, smr$ténim a ,,zméknutim* nadoru a hustym
vytokem sloZenym z pozistatki nadoru a suché krve. Nekrotickd hmota nadoru za¢ne odpadavat
prostiednictvim ischemického povrchu, pricemz vznikne rana s defektem tvarove pfipominajicim
kapsu ¢i krater. Zdrava granulacni tkan poté noveé vzniklou ranu rychle zaplni, pfi¢emz rana se
obvykle plné zaceli za 4 az 6 tydnu.

Ucé¢innost
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Utinnost a bezpeénost tohoto veterinarniho 1é¢ivého piipravku byla hodnocena v multicentrické
Klinické studii na 123 psech vlastnénych klienty. Tito psi byli postiZzeni jednim mastocytomem, ktery
v dobé po¢atecni 16¢by méfil az 10 cm?,

Do studie byli zafazeni psi ve véku 1 roku ¢i star$i, kterym byl diagnostikovan podkoZni mastocytom
nachézejici se v lokti ¢i hleznu nebo distalné od lokte ¢i hlezna nebo koZni mastocytom ve stadiu la
nebo Illa podle WHO bez postiZeni regionalnich miznich uzlin nebo klinickych ptiznakt systémového
onemocnéni. Psi zafazeni do studie méli méfitelny nador mensi nez 10 cm?, na némz se neodlupovala
ani neodirala kiize a ktery nebyl opétovné se vyskytujicim nddorem po chirurgickém zakroku,
radioterapii nebo systémové terapii.

Byla podana tato soubézna 1é¢ba: Lécba prednisonem nebo prednisolonem byla zahdjena 2 dny pied
1é¢bou testovanym piipravkem v davce 0,5 mg/kg peroralné dvakrat denné po dobu 7 dnt (2 dny pied
1é¢bou, v den podani 1é¢by a 4 dny po 1€¢bé) a poté 0,5 mg/kg jednou denné po dobu dalsich 3 dnd.

V den podani 1é¢by testovanym piipravkem byl podan famotidin (0,5 mg/kg peroralné dvakrat denng)
a difenhydramin (2 mg/kg peroraln¢ dvakrat denné), pticemz tato léciva byla podavéana po dobu
dalSich 7 dnti. Lécba timto veterinarnim 1é¢ivym piipravkem byla podana jednou v den 1é¢by a znovu
0 4 tydny pozdé&ji, pokud byly zjistény jakékoli poztstatky nadoru. Reakce nadoru byla hodnocena
pomoci skore RECIST: tplna reakce (complete response, CR), ¢astecna reakce (partial response, PR),
stabilni onemocnéni (stable disease, SD) nebo progresivni onemocnéni (progressive disease, PD).

Ctyfi tydny po prvnim podani 1é¢by vykazalo 60 z 80 (75 %) psti Giplnou reakci a za dalii &tyfi tydny
byla Uplné reakce pozorovana u 8 z 18 (44,4 %) zbyvajicich pst, kterym byla 1é¢ba podana dvakrat.
Celkové tedy po podani jedné az dvou davek veterinarniho 1é¢ivého ptipravku dosahlo vysledku uplné
reakce 68 ze 78 (87,2 %) psu. Z léCenych pst, ktefi vykazali Gplnou reakci a byli k dispozici pro
néslednou kontrolu 8 a 12 tydnt po poslednim podani ptipravku, bylo 59 z 59 (100 %) a 55 z 57

(96 %) pst i nadale prosto onemocnéni v misté nadoru podrobeného 1é¢bé.

Uginnost piipravku u nadorti vysokého stupné (podle cytologického gradingu) byla hodnocena pouze
v omezeném poctu piipadi. Pripravek STELFONTA byl podan u 10 ze 13 nadorl zatazenych do
studie, které¢ byly oznaceny jako nadory ,,vysokého stupné* nebo ,,s podezienim na vysoky stupen.
Z toho 5 pst vykazalo tplnou reakci po 1 nebo 2 davkach 1é¢by, pticemz 4 psi byli i nadale bez
vyskytu nadoru po 84 dnech po poslednim podani 1é¢by. Z 5 piipadt Gplné reakce byly 3 potvrzeny
jako nadory ,,vysokého stupné* a 2 jako nadory ,,s podezienim na vysoky stupen*.

V této multicentrické klinické studii se u 98 % pst podrobenych 1é¢bé veterinarnim 1é¢ivym
pripravkem vytvofila rana v misté 1écené¢ho nadoru (tedy zamyslena reakce na 1écbu). 56,5 % téchto
ran se zcela zahojilo do 28 dnti po podani 1éEby. Do 42. dne po podani 1é¢by bylo zcela zahojeno
76,5 % ran. Do 84. dne po podani 1éCby bylo zcela zahojeno 96,5 % ran.

Farmakokinetika

Farmakokinetické parametry tigilanol-tiglatu byly hodnoceny ve studii, ktera sledovala systémové
plazmatické hladiny u 10 psu po intratumordlnim podani injekce do 5 koZnich a 5 podkoznich
mastocytomil s doporucenou lééebnou davkou. Davka 0,5 mg/cm?® (= 0,5 ml/cm®) objemu nadoru byla
pouZita u zvitat s objemy nadoru v rozsahu od 0,1 do 6,8 cm®, coZ vedlo k davkovani od 0,002 do
0,145 mg/kg zivé hmotnosti (primérna hodnota 0,071 mg/kg zivé hmotnosti).

Kwviili rozdilnému davkovani a omezenim v ¢asech odbéru vzorkt nebylo mozné spolehlivé stanovit
hodnoty Cmax @ AUC, méfeni nicméné ukazuji na primérnou hodnotu Cmax 5,86 ng/ml (v rozmezi:
0,36-11,1 ng/ml) a praimé&rnou hodnotu AUCpast 14,59 h*ng/ml (v rozmezi: 1,62-28,92 h*ng/ml). Pti
ur¢ovani polo¢asu rozpadu po intratumoralnim podani injekce byla pozorovana zna¢na variabilita
mezi jednotlivymi pfipady, a to v rozmezi od 1,24-10,8 hodiny. Tigilanol-tiglat pravdépodobné
vykazuje stiidavou kinetiku (nepfetrzité uvoliiovani), nebot’ po intraven6zni infuzi davky 0,075 mg/kg
u 12 psu byl zjistén vyznamné krat$i polocas rozpadu 0,54 hodiny.
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In vitro screening metabolitl v jaternich mikrosomech u psti prokazal polo¢as rozpadu tigilanol-tiglatu
v hepatocytech v délce 21,8 minuty, pfi¢emz bylo zaznamenano celkem 13 metaboliti. Metabolické
produkty byly vice polarni a vice okysli¢ené neZ pivodni slou¢enina. Studie odhalily urc¢ité substituce
funk¢nich skupin tohoto charakteru vedouci ke snizené biologické aktivité in vitro (> 60nasobné
snizeni aktivity na PKC oproti ptivodni latce).

Cesta vylucovani tigilanol-tiglatu ani jeho metabolitii nebyla stanovena. Analyza vzorkd moci, vykalt
a slin psu 1é¢enych timto veterinarnim 1é¢ivym ptipravkem prokazala vyskyt tigilanol-tiglatu
v izolovanych vzorcich bez trendu nebo konzistence na urovni 11 - 44 ng/g (ml).

Pokud chcete ziskat informace o0 tomto veterinarnim l1é¢ivém piipravku, kontaktujte prosim
piislu§ného mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Tel: +32-(0)16 387 260
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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
RoOgen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

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

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

EA\rada
VIRBAC HELLAS SA

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

Norge

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding
Danmark

Tel: + 45 75521244

Osterreich
VIRBAC Osterreich GmbH

27



13° yAn E.O. Abnvov — Aapiag,

EL-14452, Metapdpomon
TnA. : +30-2106219520

Espafia
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) 49208 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: +39024092 471

Kvzpog
VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. AOnvodv — Aapiag,

EL-14452, Metapopemon
EA\dda
TnA. 1 +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

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 Laboratérios LDA
R.do Centro Empresarial
Ed13-Piso 1- Esc.3
Quinta da Beloura
PT-2710-693 Sintra

Tel: + 351 219 245 020
Romania

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franta

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

Slovenija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

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

Slovenska republika
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francizsko

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

Suomi/Finland

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID

06516 Carros

Ranska

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

Sverige

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

Sweden

Tel: +45 75521244

United Kingdom (Northern Ireland)
VIRBAC

1ére avenue 2065 m LID

FR-06516 Carros
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Francija France
Tel: +33-(0)4 92 08 73 00 Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00
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