BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsveeske, oplasning, til hunde

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS/ZATNING
Hver ml indeholder:

Aktivt stof:
Tigilanoltiglat 1mg

Hjeaelpestoffer:

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplasning.

Klar, farvelgs oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Hunde.

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Til behandling af ikke-resekterbare, ikke-metastatiske (WHO-stadieinddeling) subkutane
mastcelletumorer, der sidder pa eller distalt for albuen eller hasen, og ikke-resekterbare, ikke-
metastatiske kutane mastcelletumorer hos hunde. Tumorerne ma hgijst have et volumen pa 8 cm? og
skal veere tilgeengelige for intratumoral injektion.

4.3 Kontraindikationer

For at minimere udsivning fra tumoroverfladen ved injektion ma lzegemidlet ikke anvendes til
mastcelletumorer med brud pa overfladen.

Indgiv ikke leegemidlet direkte i det kirurgiske randomrade efter kirurgisk fjernelse af en tumor.

4.4 Serlige advarsler for hver enkelt dyreart, som leegemidlet er beregnet til

STELFONTAs virkning pa mastcelletumorer er begraenset til det sted, hvor det injiceres, da det ikke
er systemisk aktivt. STELFONTA bgr derfor ikke anvendes ved metastatiske sygdomme. Behandling
forebygger ikke udvikling af nye mastcelletumorer.

Behandlingen medfgrer en @ndring i veevsarkitekturen. Det er derfor usandsynligt, at der kan opnas en
ngjagtig histologisk tumorgradering efter behandling.

4.5  Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Searlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr:




Laegemidlet ma kun administreres intratumoralt, da andre injektionsveje er forbundet med
bivirkninger. Utilsigtet intravengs (i.v.) indgift ber til enhver tid undgas, da det forventes at medfare
sveere systemiske bivirkninger.

Efter injektion af tigilanoltiglat i subkutant veev udviste de behandlede hunde, selv ved lave
koncentrationer/doser, rastlashed og vokalisering, samt sveere lokale reaktioner pa injektionsstedet.
Injektion i ikke-neoplastisk vaev kan medfare en forbigaende, lokal reaktion som f.eks. lokaliseret
inflammation, gdem, redme og smerter. Der er observeret tilfeelde af sardannelse efter subkutan
injektion af tigilanoltiglat.

Behandling inducerer en betydelig lokal inflammatorisk reaktion, der typisk varer i op til ca. 7 dage.
Det bar overvejes at give yderligere analgetika, hvis dyrlaegen skanner det ngdvendigt efter en klinisk
vurdering. Eventuel forbinding skal veere lgstsiddende, sa der er plads til et forventet lokalt gdem.

Behandling af tumorer i mukokutane omrader (gjenlag, vulva, forhudsabningen, anus og mund) og
ekstremiteterne (f.eks. poterne, halen) kan medfgre nedsat funktionsevne som fglge af det veevstab, der
er forbundet med behandlingen.

Laegemidlet er en irritant; derfor bgr anvendelse af liegemidlet i nerheden af fglsomt vav, iser gjnene,
undgas.

For at reducere forekomsten af lokale og systemiske bivirkninger, der er relateret til
mastcelledegranulering og histaminfrigivelse, skal alle behandlede hunde modtage samtidig
understgttende behandling i form af kortikosteroider og H1- og H2-receptorantagonister, bade far og
efter behandling.

Ejere bar radgives om at tjekke for tegn pa mastcelledegranulering, hvilket inkluderer opkastning,
ophart &delyst, sveere smerter, letargi, appetitlgshed eller kraftig haevelse. Hvis der ses symptomer pa
degranulering, bar den behandlende dyrleege omgaende kontaktes, sa relevant behandling kan
pabegyndes gjeblikkeligt.

Der bgr altid veere adgang til drikkevand efter behandlingen.

Leegemidlets sikkerhed er ikke klarlagt hos hunde, der er under 12 maneder gamle.

Tumorer, der er helt indlejret i det subkutane vav uden involvering af dermis, kan have svart ved at

danne aflgb for nekrotisk vaev. Dette kan ngdvendiggere en incision for at muliggare dranering af
nekrotisk vav.

Laegemidlet ma kun administreres af en dyrlaege.

Serlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr:

Seerlige forholdsregler, der skal traffes af fagpersonen (dyrlaegen):
Dyrlaegen bor oplyse dyreejeren om de serlige forholdsregler, der skal tages i hjemmet.

Personer med kendt overfglsomhed over for tigilanoltiglat eller propylenglycol bgr undga kontakt med
legemidlet. Leegemidlet er en irritant og er muligvis hudsensibiliserende.

Selvinjektion ved heandeligt uheld kan medfare sveere lokale, inflammatoriske reaktioner, herunder
smerter, havelse, radme og eventuelt sardannelse/nekrose, der kan vare adskillige maneder. Det er
ngdvendigt at udvise forsigtighed under behandling, sa selvinjektion undgas. Hunde, der skal
behandles med laegemidlet, bar fastholdes pa passende vis, herunder sederes om ngdvendigt. Brug en
Luer Lock-sprgjte til at indgive leegemidlet. I tilfeelde af selvinjektion ved handeligt uheld skal der
straks sgges leegehjalp, og indlaegssedlen ber vises til legen.



Utilsigtet eksponering af hud eller gjne eller utilsigtet indtagelse bgr undgas. Der kan ses udsivning af
legemidlet fra injektionsstedet umiddelbart efter indgivelse. Der skal anvendes personligt
sikkerhedsudstyr bestaende af uigennemtraengelige engangshandsker og sikkerhedsbriller ved
handtering af leegemidlet og/eller bergring af injektionsstedet. I tilfeelde af eksponering af gjne eller
hud skal det bergrte omrade vaskes med vand gentagne gange. Hvis der opstar symptomer som f.eks.
lokal radme og haevelse, eller hvis leegemidlet er indtaget, skal der sgges leegehjelp, og indleegssedlen
bar vises til legen.

Veterinarleegemidlets sikkerhed under graviditet og amning er ikke fastlagt. Gravide kvinder og
kvinder, der ammer, bar sgrge for at undga selvinjektion ved handeligt uheld, kontakt med
injektionsstedet, udsivende lzegemiddel samt tumorhenfaldsprodukter.

Serlige forholdsregler, der skal traffes af ejeren af dyret:

Der kan vare en lille mangde tigilanoltiglat-rester i henfaldsprodukterne fra saret. Hvis der er kraftig
udsivning af henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i de farste uger efter indgivelsen af
leegemidlet), bar saret forbindes. Hvis det imidlertid er kontraindiceret at forbinde saret af hensyn til
helingen, skal hunden holdes veek fra bgrn. Henfaldsprodukter fra saret bgr kun handteres ifart
beskyttelsesudstyr (engangshandsker).

Hvis en person kommer i kontakt med henfaldsprodukter fra saret, ber de bergrte omrader vaskes
grundigt. Kontaminerede omrader eller underlag bar renggres/vaskes omhyggeligt.

Laegemidlets sikkerhed under graviditet og amning er ikke fastlagt. Gravide kvinder og kvinder, der
ammer, bar sgrge for at undga kontakt med injektionsstedet, udsivende leegemiddel samt
tumorhenfaldsprodukter.

4.6 Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

Manipulation af mastcelletumorer kan fa tumorcellerne til at degranulere. Degranulering kan medfare
haevelse og redme pa og omkring tumorstedet samt systemiske kliniske tegn, herunder mavesar og
blgdning og potentielt livstruende komplikationer, herunder hypovoleemisk chok og/eller en systemisk
inflammatorisk reaktion. For at reducere forekomsten af lokale og systemiske bivirkninger, der er
relateret til mastcelledegranulering og histaminfrigivelse, skal alle behandlede hunde modtage
samtidig understgttende behandling i form af kortikosteroider og H1- og H2-receptorantagonister,
bade far og efter behandling.

Sardannelse er en tilsigtet reaktion pa behandlingen og forventes efter brug af dette
veterinaerleegemiddel i alle tilfeelde. I det pivotale feltstudie sas det maksimale sarflade 7 dage efter
behandlingen for de fleste patienters vedkommende, selvom sarstarrelsen i enkelte tilfeelde ggedes op
til 14 dage efter behandlingen. De fleste sar var fuldt re-epiteliserede inden for 28-42 dage efter
behandlingen (i enkelte tilfeelde dog helt op til 84 dage). | de fleste tilfeelde gges sararealet i takt med
tumorens starrelse. Dette er imidlertid ikke en palidelig metode til at forudsige sarets starrelse,
alvorsgrad eller varigheden af afheling. Disse sar forsvinder ved sekundzr sarheling med minimal
intervention. Sarbehandling kan vere pakravet, hvis den ansvarlige dyrleege skenner det ngdvendigt.
Helingstiden er relateret til sarets starrelse.

Hyppigt rapporterede lokale bivirkninger, f.eks. smerter, bla marker, radmen og gdem pa
injektionsstedet, halten pa et behandlet ben og sardannelse, er knyttet til den lokale patologi. Sarene
kan udvikle sig, sa de deekker veesentligt sterre omrader end tumorens oprindelige starrelse.

Meget almindelig

Let til moderat:

Smerter efter injektionen.

Sardannelse pa injektionsstedet, forbundet med smerter og halten.
Opkastning og takykardi.




Almindelig
Sver:

Halten, smerter, sdrdannelse pa injektionsstedet og arkontraktion.
Letargi.

Let til moderat:

Forstgrrelse af den dreenende lymfeknude, sarinfektion, bla merker, redmen og gdem.

Diarré, anoreksi, veaegttab, takypng, letargi, feber, cystitis, nedsat appetit, nyt neoplastisk veev,
personligheds-/adferdsandringer, klge, rysten og hudsar.

Anzmi, neutrofili, forhgjet antal bandformede neutrofile granulocyter, hypoalbuminami, leukocytose,
monocytose og forhgjet kreatinkinase.

Ikke almindelig
Sveer:

Infektion/cellulitis, sarnekrose.

Ophagrt &delyst, nedsat appetit, somnolens, takykardi, neuropati og klge.

Leukocytose, forhgjet antal bandformede neutrofile granulocyter, trombocytopeni og forhgjet ALAT.
Krampeanfald.

Let til moderat:

Forbigaende knudedannelse i sarperiferien.

Dehydrering, bladning, kolestase, polydipsi, polyuri, regurgitation, meleena, flatulens, urininkontinens,
upassende defakation, makulopapulgst udslaet, hudafskrabning dermatitis, slikken, rastlgshed.
Proteinuri, trombocytose, forhgjet ALAT og basisk fosfatase, forhgjet bilirubin, forhgjet BUN,
forhgjet gammaglutamyltransferase, forhgjede triglycerider og hyperkalizemi.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en
behandling)

- Almindelig (flere end 1, men faerre end 10 dyr ud af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelig (flere end 1, men farre end 10 dyr ud af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeelden (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjeelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter).

4.7  Anvendelse under draegtighed, laktation eller a&glaegning

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation, eller til hunde, der skal bruges til avl, er ikke
fastlagt. Anvendelse frarades.

4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Ingen kendte.

Der er ikke gennemfart specifikke interaktionsstudier med veteringrleegemidlet, men i feltstudier er
der ikke observeret interaktioner ved samtidig administration af kortikosteroider
(prednison/prednisolon) og H1- og H2-receptorantagonister (f.eks. diphenhydramin/chlorpheniramin

og famotidin) eller opioid-analgetika (f.eks. tramadolhydrochlorid).

Samtidig brug af non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID'er) er ikke undersggt i det pivotale
Kliniske feltstudie, da samtidig brug af NSAID'er og kortikosteroider ikke anbefales.

4.9 Dosering og indgivelsesvej
Intratumoral anvendelse.

STELFONTA leveres som et engangshaetteglas til intratumoral injektion.



Overfladen pa den mastcelletumor, der skal behandles, skal veere intakt for at kunne minimere
udsivning af leegemidlet fra tumoroverfladen efter intratumoral injektion.

For indgivelse af dette veterinaerleegemiddel er det vigtigt at iveerkseette samtidige behandlinger
(kortikosteroider, H1- og H2-receptorantagonister) for at reducere risikoen for mastcelledegranulering.
Se afsnittet vedrerende samtidig behandling nedenfor.

Indgiv veterinarleegemidlet som en enkelt dosis pa 0,5 ml pr. cm® tumorvolumen, der bestemmes pa
dagen for dosering (efter pabegyndelse af de samtidige behandlinger) i henhold til falgende formler:

Beregn tumorens starrelse:

Tumorvolumen (cm?®) = % (leengde (cm) x bredde (cm) x hgjde (cm))

Beregn dosen:
Dosis af STELFONTA (ml) til injektion = tumorvolumen (cm?) x 0,5

Den maksimale dosis af veteringrleegemidlet er 0,15 ml/kg legemsvaegt (svarende til 0,15 mg
tigilanoltiglat/kg legemsvaegt) med hgjst 4 ml indgivet pr. hund, uanset antal tumorer, der skal
behandles, tumorvolumen og hundens legemsvagt.

Minimumsdosen af veterinarleegemidlet er 0,1 ml, uanset tumorvolumen og hundens legemsveegt.

Relevante hygiejniske forholdsregler (f.eks. klipning af det omrade, der skal behandles) ber udfares
inden behandlingen.

Nar den korrekte dosis af veterinarleegemidlet er bestemt, treekkes det ngdvendige volumen op i en
steril Luer Lock-sprgjte med en kanyle str. 23-27 G.

Der bgr udvises forsigtighed for at undga manipulation af tumoren og for at reducere risikoen for
degranulering. Ved injektion skal kanylen fgres ind i tumoren gennem et enkelt injektionssted. Med et
jeevnt tryk pa sprejtestemplet fares kanylen frem og tilbage i en vifteform, sa veterinarleegemidlet
injiceres forskellige steder i tumoren. Der skal udvises forsigtighed, sa injiceringen udelukkende sker i
tumormassen (ingen injektion i eller uden for kanten af tumoren).

Nar hele dosen af veterinaerleegemidlet er indgivet, skal man, for at tillade diffusion ud i vaevet, vente
op til fem sekunder for kanylen fjernes fra tumoren.

Injektionsstedet skal forbindes den farste dag efter behandlingen for at undga direkte kontakt med
rester af leegemidlet, herunder i tilfeelde af udsivning. Leaeg forbindingen ifart handsker for at undga
kontakt med leegemidlet. Hvis der er kraftig udsivning af henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i
de farste uger efter indgivelsen af legemidlet), bar saret forbindes.

Hvis der 4 uger efter den forste injektion stadig findes tumorveev, og overfladen af resttumoren er
intakt, kan der indgives endnu en dosis. Starrelsen af resttumoren skal bestemmes, og den nye dosis
skal beregnes far indgift af den anden dosis.

Samtidig behandling

Falgende leegemidler skal gives samtidig med hver behandling med STELFONTA for at imgdega
risikoen for mastcelledegranulering:

Kortikosteroider (oral prednison eller prednisolon): Pabegynd behandling 2 dage fer indgivelse af
STELFONTA med en oral dosis pa i alt 1 mg/kg, fordelt pa 0,5 mg/kg to gange dagligt, og fortset
dagligt indtil 4 dage efter injektionen (dvs. 7 dage i alt). Reducér derefter den orale dosis
kortikosteroid til en enkelt dosis pa 0,5 mg/kg én gang dagligt i yderligere 3 dage.
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H1- og H2-receptorantagonister: Pabegynd behandling pa dagen for indgivelse af STELFONTA, og
fortsat den i 8 dage. (se pkt. 5.1).

4.10 Overdoseris (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

| et sikkerhedsstudie i laboratoriet med unge raske Beagle-hanhunde sas der symptomer pa
overdosering som f.eks. opkastning efter en intravengs infusion over 15 minutter af 0,05 mg
tigilanoltiglat/kg legemsvaegt. Yderligere symptomer som svajende gang, takypng og liggende
sidestilling sas efter intravengs infusion over 15 minutter af en dosis pa 0,10-0,15 mg/kg legemsvagt.
Disse symptomer var sveere, men selvbegraensende. Apati, mydriasis, krampeanfald og sluttelig dad er
set efter en intravengs infusion over 15 minutter af 0,225 mg/kg legemsveegt.

Der er ingen kendt antidot ved overdosering af STELFONTA. | tilfaelde af bivirkninger under eller
efter en overdosering bar understattende behandling iveerksattes, hvis den behandlende dyrlaege
skanner det relevant.

411 Tilbageholdelsestid

Ikke relevant.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske stoffer — proteinkinase C-aktivator, tigilanoltiglat
ATCvet-kode: QLO1XX91

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Tigilanoltiglats farmakodynamiske virkninger er blevet undersggt i flere musemodeller i in vitro- og in
vivo-studier; der er ikke udfgrt farmakodynamiske studier hos hunde eller af celler fra
mastcelletumorer. | disse non-kliniske farmakologistudier blev det pavist, at tigilanoltiglat aktiverer
proteinkinase C (PKC)'s signalkaskade. Desuden induceres nekrose i celler, der er i direkte kontakt
med tigilanoltiglat.

Det blev pavist, at en enkelt intratumoral injektion af tigilanoltiglat giver et hurtigt og lokaliseret
inflammatorisk respons via aktivering af PKC, tab af blodkarrenes integritet og induktion af celledgd i
tumoren. Disse processer farte til heemoragisk nekrose og destruktion af tumormassen.

Hos hunde, der behandles med tigilanoltiglat, ses et akut inflammatorisk respons med havelse og
erytem, der spreder sig til tumorens kanter og umiddelbare omgivelser. Dette akutte inflammatoriske
respons fortager sig typisk inden for 48-96 timer. Der ses nekrotisk destruktion af tumoren inden for 4-
7 dage efter behandling, men i nogle tilfaelde tager det lengere tid. Hos hunde er dette karakteriseret
ved sortfarvning, svind og blgdgering af tumoren samt udsivning af tyktflydende pus bestaende af
tumorrester og stgrknet blod. Den nekrotiske tumormasse vil begynde at sive ud gennem den
iskeemiske overflade og danne et lomme- eller kraterformet sar. Sundt granulationsveev vil derefter
hurtigt udfylde det nydannede sarkrater, idet der typisk ses fuld sarlukning inden for 4-6 uger.

Veterinarleegemidlets virkning og sikkerhed blev vurderet i et klinisk multicenterstudie, der omfattede
123 klientejede hunde med en enkelt mastcelletumor, som malte op til 10 cm? ved den indledende
behandling.

Falgende leegemidler blev givet samtidigt. 2 dage inden indgivelse af forsggslaegemidlet blev
behandling med prednison eller prednisolon pabegyndt med en oral dosis pa 0,5 mg/kg to gange
dagligt i 7 dage (2 dage far injektionen, pa selve injektionsdagen og 4 dage efter injektionen),
efterfulgt af 0,5 mg/kg én gang dagligt i yderligere 3 dage.



Oral behandling med famotidin (0,5 mg/kg to gange dagligt) og diphenhydramin (2 mg/kg to gange
dagligt) blev pabegyndt pa selve injektionsdagen og fortsatte i 7 dage. Veterinzrleegemidlet blev
indgivet én gang pa injektionsdagen og igen 4 uger senere, hvis der blev fundet rester af tumorvev.
Tumorresponset blev scoret i henhold til RECIST: Komplet respons (CR), delvist respons (PR), stabil
sygdom (SD) eller progredierende sygdom (PD).

4 uger efter den farste injektion opnaede 60/80 (75 %) komplet respons (CR), og efter yderligere

4 uger sas komplet respons hos 8/18 (44,4 %) af de resterende hunde, der fik behandlingen to gange.
Samlet set opnaede 68/78 (87,2 %) af hundene saledes komplet respons efter én eller to doser af
veterinarleegemidlet. Ud af de behandlede hunde med komplet respons, som var tilgeengelige for
opfaelgning 8 og 12 uger efter den sidste injektion, forblev hhv. 59/59 (100 %) og 55/57 (96 %)
sygdomsfri pa det sted, hvor den behandlede tumor havde siddet.

Laegemidlets virkning pa high-grade tumorer (i henhold til cytologisk tumorgradering) blev kun
vurderet i et begraenset antal tilfeelde. 10 ud af 13 tumorer i studiet, der blev kategoriseret som enten
"high-grade" eller "formodet high-grade", fik STELFONTA. 5 af disse udviste komplet respons efter 1
eller 2 behandlinger, og af disse var 4 stadig tumorfri 84 dage efter den sidste behandling. Ud af de 5
tilfelde med komplet respons blev 3 bekreftet som "high-grade", og 2 blev vurderet som "formodet
high-grade".

I det kliniske multicenterstudie udviklede 98 % af de hunde, der blev behandlet med
veterinaerlagemidlet, et sar pa det behandlede tumorsted (en tilsigtet reaktion pa behandlingen).

56,5 % af disse sar var helt afhelet 28 dage efter behandlingen. 42 dage efter behandlingen var 76,5 %
af sarene helt afhelet. 84 dage efter behandlingen var 96,5 % af sarene helt afhelet.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

De farmakokinetiske parametre for tigilanoltiglat blev vurderet i et studie, hvor man overvagede de
systemiske plasmaniveauer hos 10 hunde efter intratumoral injektion af den anbefalede
behandlingsdosis i 5 kutane og 5 subkutane mastcelletumorer. En dosis pa 0,5 mg/cm? (= 0,5 ml/cm?®)
tumorvolumen blev anvendt hos dyr med tumorvolumener pa 0,1-6,8 cm?, svarende til doser pa 0,002-
0,145 mg/kg legemsvegt (gennemsnitligt 0,071 mg/kg legemsvaegt).

Pa grund af varierende doser og begransede tidspunkter for praveindsamling kunne der ikke opnas en
palidelig bestemmelse af Cmax 0g AUC, men malingerne indikerede en gennemsnitlig Crmax pa

5,86 ng/ml (interval: 0,36-11,1 ng/ml) og et gennemsnitligt AUCast pa 14,59 t*ng/ml (interval: 1,62-
28,92 t*ng/ml). Der er set stor individuel variation ved bestemmelse af halveringstiden efter
intratumoral injektion (1,24-10,8 timer). Tigilanoltiglat ser ud til at udvise *flip-flop’-kinetik
(forsinket frigivelse), idet der sas en betydeligt kortere halveringstid pa 0,54 timer efter intravengs
infusion af 0,075 mg/kg hos 12 hunde.

In vitro-screening for metabolitter i levermikrosomer hos hunde viste en halveringstid for
tigilanoltiglat i hepatocytter pa 21,8 minutter og i alt 13 metabolitter. Metabolitterne var mere poleere
og oxygenerede end modersubstansen. Studier har vist substitution af denne type pa nogle
funktionsgrupper, der har resulteret i nedsat biologisk in vitro-aktivitet (> 60X reduktion af aktivitet pa
PKC sammenholdt med modersubstansen).

Udskillelsesvejen for tigilanoltiglat eller dets metabolitter er ikke fastlagt. Analyser af urin, faeces og

spytprgver fra hunde, der er behandlet med veterinaerleegemidlet, viser forekomst af tigilanoltiglat i
isolerede praver uden tendens eller konsistens i niveauer pa 11-44 ng/g (ml).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER



6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer
Propylenglycol

Natriumacetattrihydrat

Iseddikesyre

Vand til injektionsvaesker

6.2 Vasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, ber dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlagemidlet i salgspakning: 48 maneder.
Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: Anvendes straks.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2 - 8°C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
6.5 Den indre emballages art og indhold

Farvelgst haetteglas af glas med overtrukket chlorbutylgummiprop, aluminiumsforsegling og afrivelig
top af polypropylen, der indeholder 2 ml.

Pakningssterrelse:
1 hatteglas pr. kartonaeske.

6.6  Eventuelle szrlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sddanne

Ikke anvendte veterinaerlaegemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

1. INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Den Haag

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/2/19/248/001

9. DATO FOR FGRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 15/01/2020.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN



<{DD méned AAAA}>

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europzeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside (http://www.ema.europa.eu/).

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANGIVELSE AF MRL-VARDIER

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Virbac

1% avenue
2065m L I D
06516 Carros
Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Ma kun udleveres efter veterinzerrecept.

C. ANGIVELSE AF MRL-VARDIER

Ikke relevant.
D. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE SIKKER OG

EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

Ma kun anvendes af dyrlager.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Kartonaeske

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsvaske, oplgsning, til hunde
tigilanol tiglate

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

tigilanol tiglate 1 mg/ml

| 3, L A£AGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplgsning

4. PAKNINGSSTORRELSE

2ml

| 5. DYREARTER

Hunde

| 6. INDIKATION(ER)

| 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intratumoral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

‘ 9. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NGDVENDIGT

Lees indleegssedlen inden brug.
Utilsigtet injektion er farlig.

| 10.  UDL@BSDATO

EXP {maned/ar}
Anvendes straks efter anbrud.
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11. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar hztteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

12. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: Les indleegssedlen.

13. TEKSTEN "KUN TIL DYR" SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN "OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN"

Opbevares utilgengeligt for barn.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM Den Haag

Holland

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/2/19/248/001

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Heetteglas 2 ml

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsveske, oplgsning, til hunde
tigilanol tiglate

¢ U

‘ 2. MAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. PAKNINGSSTORRELSE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL
DOSER

2 ml

4. INDGIVELSESVEJ(E)

Intratumoral anvendelse.

| 5. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

| 6. BATCHNUMMER

Batch {nummer}

|7 UDL@BSDATO

EXP {maned/ar}
Anvendes straks efter anbrud.

‘ 8. TEKSTEN "TIL DYR"

Til dyr.
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL:
STELFONTA 1 mg/ml injektionsvaske, oplgsning, til hunde

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsfgringstilladelsen:
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Den Haag

Holland

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Virbac

1% avenue

2065m L I D

06516 Carros

Frankrig

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsvaske, oplgsning, til hunde
Tigilanoltiglat (tigilanol tiglate)

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER
Hver ml indeholder:

Aktivt stof:
Tigilanoltiglat (tigilanol tiglate) 1 mg

4, INDIKATION(ER)

Til behandling af ikke-resekterbare, ikke-metastatiske (WHO-stadieinddeling) subkutane
mastcelletumorer, der sidder pa eller distalt for albuen eller hasen, og ikke-resekterbare, ikke-
metastatiske kutane mastcelletumorer hos hunde. Tumorerne ma hgjst have et volumen pa 8 cm?® og
skal veere tilgeengelige for intratumoral injektion.

5. KONTRAINDIKATIONER

For at minimere udsivning fra tumoroverfladen ved injektion ma lzegemidlet ikke anvendes til
mastcelletumorer med brud pa overfladen.
Indgiv ikke leegemidlet direkte i det kirurgiske randomrade efter kirurgisk fjernelse af en tumor.

6. BIVIRKNINGER

Manipulation af mastcelletumorer kan fa tumorcellerne til at degranulere. Degranulering kan medfare
havelse og redme pa og omkring tumorstedet samt systemiske kliniske tegn, herunder mavesar og
bladning og potentielt livstruende komplikationer, herunder hypovoleemisk chok og/eller en systemisk
inflammatorisk reaktion. For at reducere forekomsten af lokale og systemiske bivirkninger, der er
relateret til mastcelledegranulering og histaminfrigivelse, skal alle behandlede hunde modtage
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samtidig understgttende behandling i form af kortikosteroider og H1- og H2-receptorantagonister,
bade for og efter behandling.

Sardannelse er en tilsigtet reaktion pa behandlingen og forventes efter brug af dette
veterinaerlegemiddel i alle tilfalde. | det pivotale feltstudie sas det maksimale sarflade 7 dage efter
behandlingen for de fleste patienters vedkommende, selvom sarstarrelsen i enkelte tilfeelde ggedes op
til 14 dage efter behandlingen. De fleste sar var fuldt re-epiteliserede inden for 28-42 dage efter
behandlingen (i enkelte tilfeelde dog helt op til 84 dage). | de fleste tilfeelde gges sararealet i takt med
tumorens starrelse. Dette er imidlertid ikke en palidelig metode til at forudsige sarets starrelse,
alvorsgrad eller varigheden af afheling. Disse sar forsvinder ved sekundaer sarheling med minimal
intervention. Sarbehandling kan vaere pakravet, hvis den ansvarlige dyrlaege skanner det ngdvendigt.
Helingstiden er relateret til sarets starrelse.

Hyppigt rapporterede lokale bivirkninger, f.eks. smerter, bla marker, radmen og gdem pa
injektionsstedet, halten pa et behandlet ben og sardannelse, er knyttet til den lokale patologi. Sarene
kan udvikle sig, sa de daekker veaesentligt starre omrader end tumorens oprindelige starrelse.

Meget almindelig

Let til moderat:

Smerter efter injektionen.

Sardannelse pa injektionsstedet, forbundet med smerter og halten.
Opkastning og takykardi.

Almindelig
Sver:

Halten, smerter, sdrdannelse pa injektionsstedet og arkontraktion.
Letargi.

Let til moderat:

Forstgrrelse af den dreenende lymfeknude, sarinfektion, bla merker, redmen og gdem.

Diarré, anoreksi, veegttab, takypng, letargi, feber, cystitis, nedsat appetit, nyt neoplastisk vev,
personligheds-/adfeaerdsandringer, klge, rysten og hudsar.

Anzmi, neutrofili, forhgjet antal bandformede neutrofile granulocyter, hypoalbuminami, leukocytose,
monocytose og forhgjet kreatinkinase.

Ikke almindelig
Sveer:

Infektion/cellulitis, sarnekrose.

Ophagrt &delyst, nedsat appetit, somnolens, takykardi, neuropati og klge.

Leukocytose, forhgjet antal bandformede neutrofile granulocyter, trombocytopeni og forhgjet ALAT.
Krampeanfald.

Let til moderat:

Forbigaende knudedannelse i sarperiferien.

Dehydrering, bladning, kolestase, polydipsi, polyuri, regurgitation, melaena, flatulens, urininkontinens,
upassende defaekation, makulopapulgst udslat, hudafskrabning dermatitis, slikken, rastlgshed.
Proteinuri, trombocytose, forhgjet ALAT og basisk fosfatase, forhgjet bilirubin, forhgjet BUN,
forhgjet gammaglutamyltransferase, forhgjede triglycerider og hyperkaligemi.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en
behandling)

- Almindelig (flere end 1, men farre end 10 dyr ud af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelig (flere end 1, men farre end 10 dyr ud af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeelden (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjeelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter).
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Kontakt din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger, der ikke
allerede er anfart i denne indleegsseddel, eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har virket efter
anbefalingerne.

1. DYREARTER

Hunde

(

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE 0oG
INDGIVELSESVEJ(E)

STELFONTA leveres som et engangshatteglas til intratumoral injektion.

Overfladen pa den mastcelletumor, der skal behandles, skal vere intakt for at kunne minimere
udsivning af leegemidlet fra tumoroverfladen efter intratumoral injektion.

For indgivelse af dette veterinaerleegemiddel er det vigtigt at iveerkseette samtidige behandlinger
(kortikosteroider, H1- og H2-receptorantagonister) for at reducere risikoen for mastcelledegranulering.
Se afsnittet vedrerende samtidig behandling nedenfor.

Indgiv veterinarleegemidlet som en enkelt dosis pa 0,5 ml pr. cm® tumorvolumen, der bestemmes pa
dagen for dosering (efter pabegyndelse af de samtidige behandlinger) i henhold til falgende formler:

Beregn tumorens starrelse:
Tumorvolumen (cm?) = % (l&engde (cm) x bredde (cm) x hgjde (cm))

Beregn dosen:
Dosis af STELFONTA (ml) til injektion = tumorvolumen (cm®) x 0,5

Den maksimale dosis af veteringrleegemidlet er 0,15 ml/kg legemsvaegt (svarende til 0,15 mg
tigilanoltiglat/kg legemsvaegt) med hgjst 4 ml indgivet pr. hund, uanset antal tumorer, der skal
behandles, tumorvolumen og hundens legemsvagt.

Minimumsdosen af leegemidlet er 0,1 ml, uanset tumorvolumen og hundens legemsvagt.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Relevante hygiejniske forholdsregler (f.eks. klipning af det omrade, der skal behandles) bar udfgres
inden behandlingen.

Nar den korrekte dosis af veterinarlaegemidlet er bestemt, treekkes det ngdvendige volumen op i en
steril Luer Lock-sprajte med en kanyle str. 23-27 G.

Der bgr udvises forsigtighed for at undga manipulation af tumoren og for at reducere risikoen for
degranulering. Ved injektion skal kanylen fgres ind i tumoren gennem et enkelt injektionssted. Med et
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jeevnt tryk pa sprejtestemplet fares kanylen frem og tilbage i en vifteform, sa veterinarleegemidlet
injiceres forskellige steder i tumoren. Der skal udvises forsigtighed, sa injiceringen udelukkende sker i
tumormassen (ingen injektion i eller uden for kanten af tumoren).

Nar hele dosen af veterinaerlagemidlet er indgivet, skal man, for at tillade diffusion ud i vavet, vente
op til fem sekunder far kanylen fjernes fra tumoren.

Injektionsstedet skal forbindes den farste dag efter behandlingen for at undga direkte kontakt med
rester af leegemidlet, herunder i tilfeelde af udsivning. Leaeg forbindingen ifart handsker for at undga
kontakt med leegemidlet. Hvis der er kraftig udsivning af henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i
de farste uger efter indgivelsen af legemidlet), bar saret forbindes.

Hvis der 4 uger efter den farste injektion stadig findes tumorveev, og overfladen af resttumoren er
intakt, kan der indgives endnu en dosis. Starrelsen af resttumoren skal bestemmes, og den nye dosis
skal beregnes far indgift af den anden dosis.

Samtidig behandling

Falgende leegemidler skal gives samtidig med hver behandling med STELFONTA for at imgdega
risikoen for mastcelledegranulering:

Kortikosteroider (oral prednison eller prednisolon): Pabegynd behandling 2 dage far indgivelse af
STELFONTA med en oral dosis pa i alt 1 mg/kg, fordelt pa 0,5 mg/kg to gange dagligt, og fortsat
dagligt indtil 4 dage efter injektionen (dvs. 7 dage i alt). Reducér derefter den orale dosis
kortikosteroid til en enkelt dosis pa 0,5 mg/kg én gang dagligt i yderligere 3 dage.

H1- og H2-receptorantagonister: Pabegynd behandling pa dagen for indgivelse af STELFONTA, og
fortseet den i 8 dage.

10. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Ikke relevant.

11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRZRENDE OPBEVARING
Opbevares utilgeengeligt for barn.

Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Anvendes straks efter anbrud.

Brug ikke dette veterinarleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten eller asken efter EXP.
Udlgbsdatoen refererer til den sidste dag i den pageeldende maned.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Searlige advarsler for hver dyreart:

STELFONTAs virkning pa mastcelletumorer er begraenset til det sted, hvor det injiceres, da det ikke
er systemisk aktivt. STELFONTA bgr derfor ikke anvendes ved metastatiske sygdomme. Behandling
forebygger ikke udvikling af nye mastcelletumorer.
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Behandlingen medfarer en &ndring i veevsarkitekturen. Det er derfor usandsynligt, at der kan opnas en
ngjagtig histologisk tumorgradering efter behandling.

Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr:

Laegemidlet ma kun administreres intratumoralt, da andre injektionsveje er forbundet med
bivirkninger. Utilsigtet intravengs (i.v.) indgift ber til enhver tid undgas, da det forventes at medfare
sveaere systemiske bivirkninger.

Efter injektion af tigilanoltiglat i subkutant veev udviste de behandlede hunde, selv ved lave
koncentrationer/doser, rastlashed og vokalisering, samt svere lokale reaktioner pa injektionsstedet.
Injektion i ikke-neoplastisk vaev kan medfare en forbigaende, lokal reaktion som f.eks. lokaliseret
inflammation, @dem, redme og smerter. Der er observeret tilfeelde af sardannelse efter subkutan
injektion af tigilanoltiglat.

Behandling inducerer en betydelig lokal inflammatorisk reaktion, der typisk varer i op til ca. 7 dage.
Det bar overvejes at give yderligere analgetika, hvis dyrlaeegen skanner det ngdvendigt efter en klinisk
vurdering. Eventuel forbinding skal veere lgstsiddende, sa der er plads til et forventet lokalt gdem.

Behandling af tumorer i mukokutane omrader (gjenlag, vulva, forhudsabningen, anus og mund) og
ekstremiteterne (f.eks. poterne, halen) kan medfare nedsat funktionsevne som fglge af det veevstab, der
er forbundet med behandlingen.

Laegemidlet er en irritant; derfor bgr anvendelse af liegemidlet i nerheden af falsomt vav, is&r gjnene,
undgas.

For at reducere forekomsten af lokale og systemiske bivirkninger, der er relateret til
mastcelledegranulering og histaminfrigivelse, skal alle behandlede hunde modtage samtidig
understattende behandling i form af kortikosteroider og H1- og H2-receptorantagonister, bade far og
efter behandling.

Ejere ber radgives om at tjekke for tegn pa mastcelledegranulering, hvilket inkluderer opkastning,
ophart &delyst, svaere smerter, letargi, appetitlashed eller kraftig havelse. Hvis der ses symptomer pa
degranulering, ber den behandlende dyrleege omgaende kontaktes, sa relevant behandling kan
pabegyndes gjeblikkeligt.

Der ber altid veere adgang til drikkevand efter behandlingen.

Laegemidlets sikkerhed er ikke klarlagt hos hunde, der er under 12 maneder gamle.

Tumorer, der er helt indlejret i det subkutane vaev uden involvering af dermis, kan have sveart ved at
danne aflgb for nekrotisk veev. Dette kan ngdvendigggare en incision for at muliggere draenering af
nekrotisk vav.

Laegemidlet ma kun administreres af en dyrlaege.

Searlige forholdsregler, der skal treeffes af personer, der administrerer leegemidlet til dyr:

Seerlige forholdsregler, der skal traffes af fagpersonen (dyrleegen):
Dyrlaegen ber oplyse dyreejeren om de seerlige forholdsregler, der skal tages i hjemmet.

Personer med kendt overfglsomhed over for tigilanoltiglat eller propylenglycol bgr undga kontakt med
leegemidlet. Leegemidlet er en irritant og er muligvis hudsensibiliserende.

Selvinjektion ved handeligt uheld kan medfare svare lokale, inflammatoriske reaktioner, herunder
smerter, havelse, radme og eventuelt sardannelse/nekrose, der kan vare adskillige maneder. Det er
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ngdvendigt at udvise forsigtighed under behandling, sa selvinjektion undgas. Hunde, der skal
behandles med laegemidlet, bar fastholdes pa passende vis, herunder sederes om ngdvendigt. Brug en
Luer Lock-sprgjte til at indgive legemidlet. I tilfeelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der
straks sgges leegehjaelp, og indlaegssedlen bar vises til legen.

Utilsigtet eksponering af hud eller gjne eller utilsigtet indtagelse bar undgas. Der kan ses udsivning af
legemidlet fra injektionsstedet umiddelbart efter indgivelse. Der skal anvendes personligt
sikkerhedsudstyr bestaende af uigennemtraengelige engangshandsker og sikkerhedsbriller ved
handtering af leegemidlet og/eller bergring af injektionsstedet. | tilfelde af eksponering af gjne eller
hud skal det bergrte omrade vaskes med vand gentagne gange. Hvis der opstar symptomer som f.eks.
lokal radme og hevelse, eller hvis leegemidlet er indtaget, skal der sgges leegehjelp, og indleegssedlen
bar vises til legen.

Veterinarleegemidlets sikkerhed under graviditet og amning er ikke fastlagt. Gravide kvinder og
kvinder, der ammer, ber sgrge for at undga selvinjektion ved handeligt uheld, kontakt med
injektionsstedet, udsivende leegemiddel samt tumorhenfaldsprodukter.

Seerlige forholdsregler, der skal treffes af ejeren af dyret:

Der kan vere en lille mangde tigilanoltiglat-rester i henfaldsprodukterne fra saret. Hvis der er kraftig
udsivning af henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i de ferste uger efter indgivelsen af
leegemidlet), bar saret forbindes. Hvis det imidlertid er kontraindiceret at forbinde saret af hensyn til
helingen, skal hunden holdes veek fra bgrn. Henfaldsprodukter fra saret bgr kun handteres ifert
beskyttelsesudstyr (engangshandsker).

Hvis en person kommer i kontakt med henfaldsprodukter fra saret, ber de bergrte omrader vaskes
grundigt. Kontaminerede omrader eller underlag bar renggres/vaskes omhyggeligt.

Leegemidlets sikkerhed under graviditet og amning er ikke fastlagt. Gravide kvinder og kvinder, der
ammer, bar sgrge for at undga kontakt med injektionsstedet, udsivende leegemiddel samt
tumorhenfaldsprodukter.

Dragtighed, laktation og frugtbarhed:

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation, eller til hunde, der skal bruges til avl, er ikke
fastlagt. Anvendelse frarades.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:

Ingen kendte.

Der er ikke gennemfart specifikke interaktionsstudier med veterinarleegemidlet, men i feltstudier er
der ikke observeret interaktioner ved samtidig administration af kortikosteroider
(prednison/prednisolon) og H1- og H2-receptorantagonister (f.eks. diphenhydramin/chlorpheniramin
og famotidin) eller opioid-analgetika (f.eks. tramadolhydrochlorid).

Samtidig brug af non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID'er) er ikke undersggt i det pivotale
kliniske feltstudie, da samtidig brug af NSAID'er og kortikosteroider ikke anbefales.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift):

| et sikkerhedsstudie i laboratoriet med unge raske Beagle-hanhunde sés der symptomer pa
overdosering som f.eks. opkastning efter en intravengs infusion over 15 minutter af 0,05 mg
tigilanoltiglat/kg legemsveegt. Yderligere symptomer som svajende gang, takypng og liggende
sidestilling sas efter intravengs infusion over 15 minutter af en dosis pa 0,10-0,15 mg/kg legemsvaegt.
Disse symptomer var svare, men selvbegraensende. Apati, mydriasis, krampeanfald og sluttelig dad er
set efter en intravengs infusion over 15 minutter af 0,225 mg/kg legemsveegt.
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Der er ingen kendt antidot ved overdosering af STELFONTA. | tilfeelde af bivirkninger under eller
efter en overdosering bgr understattende behandling ivaerksattes, hvis den behandlende dyrleege
skegnner det relevant.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Ikke anvendte veterinarleegemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Yderligere information om dette veterinaerlagemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske
Laegemiddelagenturs hjemmeside (http://www.ema.europa.eu/).

15. ANDRE OPLYSNINGER
Pakningsstarrelse: 2 ml haetteglas

Virkningsmekanisme

Tigilanoltiglats farmakodynamiske virkninger er blevet undersggt i flere musemodeller i in vitro- og in
vivo-studier; der er ikke udfgrt farmakodynamiske studier hos hunde eller af celler fra
mastcelletumorer. | disse non-kliniske farmakologistudier blev det pavist, at tigilanoltiglat aktiverer
proteinkinase C (PKC)'s signalkaskade. Desuden induceres nekrose i celler, der er i direkte kontakt
med tigilanoltiglat.

Det blev pavist, at en enkelt intratumoral injektion af tigilanoltiglat giver et hurtigt og lokaliseret
inflammatorisk respons via aktivering af PKC, tab af blodkarrenes integritet og induktion af celledad i
tumoren. Disse processer farte til heemoragisk nekrose og destruktion af tumormassen.

Hos hunde, der behandles med tigilanoltiglat, ses et akut inflammatorisk respons med havelse og
erytem, der spreder sig til tumorens kanter og umiddelbare omgivelser. Dette akutte inflammatoriske
respons fortager sig typisk inden for 48-96 timer. Der ses nekrotisk destruktion af tumoren inden for 4-
7 dage efter behandling, men i nogle tilfaelde tager det leengere tid. Hos hunde er dette karakteriseret
ved sortfarvning, svind og blgdgering af tumoren samt udsivning af tyktflydende pus bestaende af
tumorrester og stgrknet blod. Den nekrotiske tumormasse vil begynde at sive ud gennem den
iskeemiske overflade og danne et lomme- eller kraterformet sar. Sundt granulationsvayv vil derefter
hurtigt udfylde det nydannede sarkrater, idet der typisk ses fuld sarlukning inden for 4-6 uger.

Effektivitet

Veteringrleegemidlets virkning og sikkerhed blev vurderet i et klinisk multicenterstudie, der omfattede
123 klientejede hunde med en enkelt mastcelletumor, som malte op til 10 cm?® ved den indledende
behandling.

Hunde i alderen 1 ar eller derover blev inkluderet i studiet, hvis de var diagnosticeret med en subkutan
mastcelletumor ved eller distalt for albuen eller hasen eller en kutan mastcelletumor i WHO-stadie la
eller Il1a uden involvering af regionale lymfeknuder eller kliniske tegn pa systemisk sygdom. De
inkluderede hunde havde en malbar tumor pa under 10 cm?, der ikke var ekskorieret eller afskrabet, og
som ikke var et recidiv efter operation, stralebehandling eller systemisk terapi.

Falgende leegemidler blev givet samtidigt. 2 dage inden indgivelse af forsggslaegemidlet blev
behandling med prednison eller prednisolon pabegyndt med en oral dosis pa 0,5 mg/kg to gange
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dagligt i 7 dage (2 dage far injektionen, pa selve injektionsdagen og 4 dage efter injektionen),
efterfulgt af 0,5 mg/kg én gang dagligt i yderligere 3 dage.

Oral behandling med famotidin (0,5 mg/kg to gange dagligt) og diphenhydramin (2 mg/kg to gange
dagligt) blev pabegyndt pa selve injektionsdagen og fortsatte i 7 dage. Veterinzrleegemidlet blev
indgivet én gang pa injektionsdagen og igen 4 uger senere, hvis der blev fundet rester af tumorvev.
Tumaorresponset blev scoret i henhold til RECIST: Komplet respons (CR), delvist respons (PR), stabil
sygdom (SD) eller progredierende sygdom (PD).

4 uger efter den farste injektion opnaede 60/80 (75 %) komplet respons (CR), og efter yderligere

4 uger sas komplet respons hos 8/18 (44,4 %) af de resterende hunde, der fik behandlingen to gange.
Samlet set opnaede 68/78 (87,2 %) af hundene saledes komplet respons efter én eller to doser af
veterinarleegemidlet. Ud af de behandlede hunde med komplet respons, som var tilgeengelige for
opfalgning 8 og 12 uger efter den sidste injektion, forblev hhv. 59/59 (100 %) og 55/57 (96 %)
sygdomsfri pa det sted, hvor den behandlede tumor havde siddet.

Laegemidlets virkning pa high-grade tumorer (i henhold til cytologisk tumorgradering) blev kun
vurderet i et begraenset antal tilfeelde. 10 ud af 13 tumorer i studiet, der blev kategoriseret som enten
"high-grade" eller "formodet high-grade", fik STELFONTA. 5 af disse udviste komplet respons efter 1
eller 2 behandlinger, og af disse var 4 stadig tumorfri 84 dage efter den sidste behandling. Ud af de 5
tilfelde med komplet respons blev 3 bekreaftet som "high-grade", og 2 blev vurderet som "formodet
high-grade".

I det kliniske multicenterstudie udviklede 98 % af de hunde, der blev behandlet med
veterinaerlagemidlet, et sar pa det behandlede tumorsted (en tilsigtet reaktion pa behandlingen).

56,5 % af disse sar var helt afhelet 28 dage efter behandlingen. 42 dage efter behandlingen var 76,5 %
af sarene helt afhelet. 84 dage efter behandlingen var 96,5 % af sarene helt afhelet.

Farmakokinetik

De farmakokinetiske parametre for tigilanoltiglat blev vurderet i et studie, hvor man overvagede de
systemiske plasmaniveauer hos 10 hunde efter intratumoral injektion af den anbefalede
behandlingsdosis i 5 kutane og 5 subkutane mastcelletumorer. En dosis pa 0,5 mg/cm? (= 0,5 ml/cm?)
tumorvolumen blev anvendt hos dyr med tumorvolumener pa 0,1-6,8 cm?, svarende til doser pa 0,002-
0,145 mg/kg legemsveegt (gennemsnitligt 0,071 mg/kg legemsveegt).

Pa grund af varierende doser og begransede tidspunkter for praveindsamling kunne der ikke opnas en
palidelig bestemmelse af Crmax 0g AUC, men malingerne indikerede en gennemsnitlig Crmax pa

5,86 ng/ml (interval: 0,36-11,1 ng/ml) og et gennemsnitligt AUCst pa 14,59 t*ng/ml (interval: 1,62-
28,92 t*ng/ml). Der er set stor individuel variation ved bestemmelse af halveringstiden efter
intratumoral injektion (1,24-10,8 timer). Tigilanoltiglat ser ud til at udvise *flip-flop’-kinetik
(forsinket frigivelse), idet der sas en betydeligt kortere halveringstid pa 0,54 timer efter intravengs
infusion af 0,075 mg/kg hos 12 hunde.

In vitro-screening for metabolitter i levermikrosomer hos hunde viste en halveringstid for
tigilanoltiglat i hepatocytter pa 21,8 minutter og i alt 13 metabolitter. Metabolitterne var mere poleere
og oxygenerede end modersubstansen. Studier har vist substitution af denne type pa nogle
funktionsgrupper, der har resulteret i nedsat biologisk in vitro-aktivitet (> 60X reduktion af aktivitet pa
PKC sammenholdt med modersubstansen).

Udskillelsesvejen for tigilanoltiglat eller dets metabolitter er ikke fastlagt. Analyser af urin, faeces og
spytprgver fra hunde, der er behandlet med veterinaerleegemidlet, viser forekomst af tigilanoltiglat i
isolerede praver uden tendens eller konsistens i niveauer pa 11-44 ng/g (ml).

Du bedes kontakte den lokale repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen, hvis du
gnsker yderligere oplysninger om dette veterinzrlaegemiddel.
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