BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsveske, oplgsning, til hunde

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder:

Aktive stoffer:
Tigilanoltiglat 1 mg

Hjeelpestoffer:

Kvalitativ ssmmensatning af hjaelpestoffer
og andre bestanddele

Propylenglycol

Natriumacetattrihydrat

Iseddikesyre

Vand til injektionsvaesker

Klar, farvelos oplagsning.

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Hunde.

3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som laegemidlet er beregnet til

Til behandling af ikke-resekterbare, ikke-metastatiske (WHO-stadieinddeling) mastcelletumorer af
folgende typer i hunde:

- Kutane mastcelletumorer (hvor som helst pad hunden),
- Subkutane mastcelletumorer ved eller distalt for albuen eller hasen.

Tumorerne mé hgjst have et volumen pa 8 cm® og skal vere tilgaengelige for intratumoral injektion.
3.3 Kontraindikationer

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

Indgiv ikke veterinerlegemidlet direkte 1 det kirurgiske randomrade efter kirurgisk fjernelse af en
tumor.

3.4 Serlige advarsler

Veterinerlegemidlets virkning pa mastcelletumorer er begranset til det sted, hvor det injiceres, da det
ikke er systemisk aktivt. Veterinerleegemidlet bar derfor ikke anvendes ved metastatiske sygdomme.
Behandling forebygger ikke udvikling af nye mastcelletumorer.

Behandlingen medferer en a&ndring i veevsarkitekturen. Det er derfor usandsynligt, at der kan opnés en
ngjagtig histologisk tumorgradering efter behandling.
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3.5 Serlige forholdsregler vedrerende brugen

Searlige forholdsregler vedrorende sikker brug hos de dyrearter, som laegemidlet er beregnet til:

Veterinerlegemidlet ma kun administreres intratumoralt, da andre injektionsveje er forbundet med
bivirkninger. Utilsigtet intravenes indgift ber til enhver tid undgés, da det forventes at medfere svare
systemiske bivirkninger. Efter injektion af tigilanoltiglat i subkutant vaev udviste de behandlede hunde,
selv ved lave koncentrationer/doser, rastlashed og vokalisering, samt svare lokale reaktioner pa
injektionsstedet. Injektion i ikke-neoplastisk veev kan medfere en forbigdende, lokal reaktion som
f.eks. lokaliseret inflammation, edem, redme og smerter. Der er observeret tilfeelde af sdrdannelse
efter subkutan injektion af tigilanoltiglat.

Behandling inducerer en betydelig lokal inflammatorisk reaktion, der typisk varer i op til ca. 7 dage.
Mere information omkring sar er angivet i afsnit 3.6 og 4.2. Det ber overvejes at give yderligere
analgetika, hvis dyrlegen skenner det nedvendigt efter en klinisk vurdering. Eventuel forbinding skal
veere lostsiddende, sa der er plads til et forventet lokalt edem.

Behandling af tumorer i mukokutane omréder (gjenlag, vulva, forhudsabningen, anus og mund) og
ekstremiteterne (f.eks. poterne, halen) kan medfere nedsat funktionsevne, og ved ekstremiteterne
medfore heemmet blodcirkulation pa grund af en lokal inflammatorisk reaktion pé behandlingsstedet,
hvilket kan fore til tab af veev og muligt behov for amputation.

Veterinerleegemidlet er en irritant; derfor ber anvendelse af veterinaerlegemidlet i neerheden af
folsomt vaev, iser gjnene, undgés.

For at reducere forekomsten af lokale og systemiske bivirkninger, der er relateret til
mastcelledegranulering og histaminfrigivelse, skal alle behandlede hunde modtage samtidig
understottende behandling i form af kortikosteroider og H1- og H2-receptorantagonister, bade for og
efter behandling (se afsnit 3.9).

Ejere ber radgives om at tjekke for tegn pa mastcelledegranulering, hvilket inkluderer opkastning,
ophert &delyst, svere smerter, letargi, appetitloshed eller kraftig hevelse. Hvis der ses symptomer pa
degranulering, ber den behandlende dyrlaege omgaende kontaktes, sa relevant behandling kan
pabegyndes gjeblikkeligt.

Der ber altid veere adgang til drikkevand efter behandlingen.

Veterinerleegemidlets 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 svart ved at
danne aflgb for nekrotisk vaev. Dette kan nedvendiggere en incision for at muliggere draenering af
nekrotisk vev.

Indtagelse af tumorrester skal undgas.

Veterinerlegemidlet mé kun administreres af en dyrlage.

Searlige forholdsregler for personer, der administrerer veterinerlegemidlet til dyr:

Scerlige forholdsregler, der skal treeffes af fagpersonen (dyrleegen):

Dyrlagen ber oplyse dyreejeren om de sarlige forholdsregler, der skal tages i hjemmet.

Personer med kendt overfalsomhed over for tigilanoltiglat eller propylenglycol ber undgé kontakt med
veterinerlegemidlet. Veterinaerlegemidlet er en irritant og er muligvis hudsensibiliserende.



Selvinjektion ved handeligt uheld kan medfere svare lokale, inflammatoriske reaktioner, herunder
smerter, havelse, radme og eventuelt sdrdannelse/nekrose, der kan vare adskillige méneder. Det er
nedvendigt at udvise forsigtighed under behandling, s& selvinjektion undgés. Hunde, der skal behandles
med veteringrlaegemidlet, ber fastholdes pa passende vis, herunder sederes om nedvendigt. Brug en
Luer Lock-sprgjte til at indgive veterinerlegemidlet. I tilfeelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal
der straks sgges legehjzlp, og indlegssedlen bar vises til legen.

Utilsigtet eksponering af hud eller gjne eller utilsigtet indtagelse ber undgés. Der kan ses udsivning af
veterinerlegemidlet fra injektionsstedet umiddelbart efter indgivelse. Der skal anvendes personligt
sikkerhedsudstyr bestaende af uigennemtrengelige engangshandsker og sikkerhedsbriller ved
handtering af veterinerleegemidlet og/eller berering af injektionsstedet. I tilfeelde af eksponering af gjne
eller hud skal det bergrte omréde vaskes med vand gentagne gange. Hvis der opstar symptomer som
f.eks. lokal radme og havelse, eller hvis veterineerleegemidlet er indtaget, skal der sgges laegehjlp, og
indlaegssedlen ber vises til leegen.

Veterinerlegemidlets sikkerhed under graviditet og amning er ikke fastlagt. Gravide kvinder og
kvinder, der ammer, ber serge for at undgd seclvinjektion ved haendeligt uheld, kontakt med
injektionsstedet, udsivende laegemiddel samt tumorhenfaldsprodukter.

Scerlige forholdsregler, der skal treeffes af ejeren af dyret:

Der kan vaere en lille mangde tigilanoltiglat-rester i henfaldsprodukterne fra saret. Hvis der er kraftig
udsivning af henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i de forste uger efter indgivelsen af
veterinerleegemidlet), ber saret forbindes. Hvis det imidlertid er kontraindiceret at forbinde séret af
hensyn til helingen, skal hunden holdes vk fra bern. Henfaldsprodukter fra saret ber kun handteres
ifort beskyttelsesudstyr (engangshandsker).

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

Veterinerleegemidlets sikkerhed under graviditet og amning er ikke fastlagt. Gravide kvinder og
kvinder, der ammer, ber serge for at undgd kontakt med injektionsstedet, udsivende

veterinerlegemiddel samt tumorhenfaldsprodukter.

Searlige forholdsregler vedrerende beskyttelse af miljoet:

Ikke relevant.

3.6  Bivirkninger

Hunde:
Meget almindelig Smerter umiddelbart efter injektionen *, smerter pa
(>1 dyr/ 10 behandlede dyr): injektionsstedet’
sardannelse 7,
halten %3,
opkastning®,
takykardi’
Almindelig Rodmen pa injektionsstedet *, ¢, infektion pé

(1 til 10 dyr / 100 behandlede dyr): injektionsstedet’, haevelse pa injektionsstedet’, ¢, bla
merker pé injektionsstedet °, odem pa injektionsstedet *,
ardannelse pa applikationsstedet 4, hudulceration *,
adferdsforstyrrelse *,

forsterret lymfeknude (lokaliseret) *,

diarré 3,




anaemi °, neutrofili °, forhejet antal bandformede neutrofile
granulocytter *, hypoalbuminzmi *, leukocytose *,
monocytose °, forhgjet kreatinkinase °,

halten %, 4,

neoplasi *,

rysten >,

cystitis °,

takypne *,

kloe 3,

letargi > *, ophert @delyst °, nedsat appetit °, vagttab’,
feber®

Ikke almindelig Forbigdende knudedannelse pa injektionsstedet *,

(1 til 10 dyr / 1.000 behandlede dyr): | amputation af ti, amputation af ben; amputation af hale °,
upassende defzkation °, rastloshed °,

bledning *,

haeemmet blodcirkulation *?, takykardi 4

regurgitation °, flatulens *, melaena °,

kolestase *,

hyperkalizmi *, proteinuri *, leukocytose *, forhgjet antal
bandformede neutrofile granulocytter *, trombocytopeni *,
trombocytose °, forhgjet ALAT *,

forhejet basisk fosfatase *, forhgjet bilirubin *, forhgjet
gammaglutamyltransferase *, forhejede triglycerider °,
forhejet BUN °,

somnolens?, neuropati 4 krampeanfald 4

polyuri *, urininkontinens °,

cellulitis *, lokal hudnekrose (sarnekrose) ¢, dermatitis °,
slikken *, makulopapulest udslat *, klge *,

ophert adelyst *, hudafskrabning *, nedsat appetit *,
dehydrering *, polydipsi * anafylaktisk lignende reaktion®

Hyppighed ikke kendt Mavesar °, bladning®, hypovolemisk shock®
(kan ikke estimeres ud fra de
tilgeengelige data):

!'Sardannelse er en tilsigtet reaktion pa behandlingen og forventes efter brug af dette veterinerleegemiddel i alle
tilfeelde. I det pivotale feltstudie sds det maksimale sérflade 7 dage efter behandlingen for de fleste patienters
vedkommende, selvom sarsterrelsen i enkelte tilfeelde egedes op til 14 dage efter behandlingen. De fleste sar var
fuldt re-epiteliserede inden for 28-42 dage efter behandlingen (i enkelte tilfaelde dog helt op til 84 dage. I de
fleste tilfeelde oges sararealet i takt med tumorens sterrelse. Dette er imidlertid ikke en pélidelig metode til at
forudsige sarets storrelse, alvorsgrad eller varigheden af afheling. Disse séar forsvinder ved sekundeer sarheling
med minimal intervention. Sarbehandling kan vere pakravet, hvis den ansvarlige dyrlaege skenner det
nedvendigt. Helingstiden er relateret til sarets storrelse. Hyppigt rapporterede lokale bivirkninger, f.eks. smerter,
bléd merker, redmen og edem pa injektionsstedet, halten pé et behandlet ben og sdrdannelse, er knyttet til den
lokale patologi. Sarene kan udvikle sig, sa de dekker vesentligt starre omréder end tumorens oprindelige
storrelse.

2 i et behandlet ben.

3 let til moderat.

4 gveer.

5 og tab af vigtigt veev.

¢ som folge af degranulering af tumorceller ved manipulation af mastcelletumorer. For at reducere forekomsten
af lokale og systemiske bivirkninger relateret til mastcelledegranulering og histaminfrigivelse skal alle

behandlede hunde gives samtidig understettende behandling bestaende af kortikosteroider samt H1- og H2-
receptorblokerende veterinarleegemidler bade for og efter behandlingen.



Indberetning af bivirkninger er vigtig da det muligger lobende sikkerhedsovervégning af et
veterinerlegemiddel. Indberetninger ber sendes, helst via en dyrlege, til enten indehaveren af
markedsferingstilladelsen eller dennes lokale reprasentant eller til den nationale kompetente
myndighed via det nationale indberetningssystem. Se indleegssedlen for de relevante
kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under drzgtighed, laktation eller glaegning

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

3.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Ingen kendte.

Der er ikke gennemfort specifikke interaktionsstudier med veterinerlegemidlet, 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 undersegt i det pivotale
kliniske feltstudie, da samtidig brug af NSAID'er og kortikosteroider ikke anbefales.

3.9 Administrationsveje og dosering
Intratumoral anvendelse.
Veterinerleegemidlet leveres som et engangshetteglas til intratumoral injektion.

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

For indgivelse af dette veterinerlegemiddel er det vigtigt at iverksette 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 felgende formler:

Beregn tumorens storrelse:

Tumorvolumen (cm?) = (l&ngde (cm) x bredde (cm) x hejde (cm)) x %

Beregn dosen:

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

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

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

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



Naér den korrekte dosis af veterinerleegemidlet er bestemt, treekkes det nedvendige volumen op i en steril
Luer Lock-sprejte med en kanyle str. 23-27 G.

Der ber udvises forsigtighed for at undgd manipulation af tumoren og for at reducere risikoen for
degranulering. Ved injektion skal kanylen feres ind i tumoren gennem et enkelt injektionssted. Med et
jevnt tryk pa sprojtestemplet fores kanylen frem og tilbage i en vifteform, sd veterinaerleegemidlet
injiceres forskellige steder i tumoren. Der skal udvises forsigtighed, sa injiceringen udelukkende sker i
tumormassen (ingen injektion i eller uden for kanten af tumoren).

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

Injektionsstedet skal forbindes den forste dag efter behandlingen for at undgé direkte kontakt med og
afslikning af rester af veterinerlegemidlet, herunder i tilfzelde af udsivning. Laeg forbindingen ifert
handsker for at undgd kontakt med veterinerleegemidlet. Hvis der er kraftig udsivning af
henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i de forste uger efter indgivelsen af veterinerleegemidlet),
ber séret forbindes.

Hyvis der 4 uger efter den ferste injektion stadig findes tumorvav, og overfladen af resttumoren er intakt,
kan der indgives endnu en dosis. Sterrelsen af resttumoren skal bestemmes, og den nye dosis skal

beregnes for indgift af den anden dosis.

Samtidig behandling

Folgende medisinske produkter skal gives samtidig med hver behandling med veterinaerlegemidlet for
at imedega risikoen for mastcelledegranulering:

Kortikosteroider (oral prednison eller prednisolon): Pédbegynd behandling 2 dage for indgivelse af
veterinzerlegemidlet med en oral dosis pa i alt 1 mg/kg legemsvaegt, fordelt pa 0,5 mg/kg legemsvagt
to gange dagligt (per os bis in die (PO BID)), 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 (per os omne in die (PO OID)) i yderligere 3 dage.

H1- og H2-receptorantagonister: Pabegynd behandling pa dagen for administration af
veterinerlegemidlet, og fortsaet den i 8 dage. (se afsnit 4.2).

3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, nedforanstaltninger og modgift)

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

Der er ingen kendt antidot ved overdosering af veterinerlegemidlet. I tilfeelde af bivirkninger under

eller efter en overdosering ber understottende behandling ivarksettes, hvis den behandlende dyrlaege

skenner det relevant.

3.11 Serlige begransninger og betingelser for anvendelse, herunder begraensninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitzere veterinzerlaegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ma4 kun administreres af en dyrlege.

3.12 Tilbageholdelsestid(er)



Ikke relevant.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

4.1 ATCvet-kode:
QL01XX91

4.2 Farmakodynamiske oplysninger

Tigilanoltiglats farmakodynamiske virkninger er blevet undersegt i flere musemodeller i in vitro- og in
vivo-studier; der er ikke udfert farmakodynamiske studier hos hunde eller af celler fra
mastcelletumorer. I 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 celleded i
tumoren. Disse processer forte til haemoragisk 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 tilfelde tager det leengere tid. Hos hunde er dette karakteriseret
ved sortfarvning, svind og bledgering af tumoren samt udsivning af tyktflydende pus bestdende af
tumorrester og sterknet blod. Den nekrotiske tumormasse vil begynde at sive ud gennem den
iskeemiske overflade og danne et lomme- eller kraterformet sar. Sundt granulationsvev vil derefter
hurtigt udfylde det nydannede sarkrater, idet der typisk ses fuld sérlukning inden for 4-6 uger.

Veterinerleegemidlets 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.

Folgende leegemidler blev givet samtidigt. 2 dage inden indgivelse af forsagslaegemidlet blev
behandling med prednison eller prednisolon padbegyndt med en oral dosis pa 0,5 mg/kg legemsvagt to
gange dagligt i 7 dage (2 dage for injektionen, pé selve injektionsdagen og 4 dage efter injektionen),
efterfulgt af 0,5 mg/kg legemsveegt én gang dagligt i yderligere 3 dage.

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

4 uger efter den forste injektion opnéede 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 opnéede 68/78 (87,2 %) af hundene saledes komplet respons efter én eller to doser af
veterinzerlegemidlet. Ud af de behandlede hunde med komplet respons, som var tilgengelige for
opfelgning 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.

Veterinerleegemidlets 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
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enten "high-grade" eller "formodet high-grade", fik veterinzrlegemidlet. 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 tilfeelde med komplet respons blev 3 bekraftet som "high-grade", og 2 blev
vurderet som "formodet high-grade".

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

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

4.3 Farmakokinetiske oplysninger

De farmakokinetiske parametre for tigilanoltiglat blev vurderet i et studie, hvor man overvigede 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 legemsvagt (gennemsnitligt 0,071 mg/kg legemsvegt).

Pé grund af varierende doser og begransede tidspunkter for preveindsamling kunne der ikke opnds en
palidelig bestemmelse af Cinax 0g AUC, men mélingerne indikerede en gennemsnitlig Crax pé

5,86 ng/ml (interval: 0,36-11,1 ng/ml) og et gennemsnitligt AUCj.s pé 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 sés en betydeligt kortere halveringstid pa 0,54 timer efter intravenes infusion af
0,075 mg/kg legemsvegt 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 polare
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
spytprever fra hunde, der er behandlet med veterinerlegemidlet, viser forekomst af tigilanoltiglat i
isolerede prover uden tendens eller konsistens i niveauer pd 11-44 ng/g (ml).

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Veasentlige uforligeligheder

Da der ikke er underseggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ma dette veterinaerleegemiddel
ikke blandes med andre veterinerlegemidler.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet i salgspakning: 4 ar.
Opbevaringstid efter forste &bning af den indre emballage: Anvendes straks.

5.3  Serlige forholdsregler vedrerende opbevaring

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

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



5.4 Den indre emballages art og indhold

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

Pakningssterrelse:
1 haetteglas pr. kartonaske.

5.5 Serlige forholdsregler vedrorende bortskaffelse af ubrugte veterinzerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Veterinzerlegemidler ma ikke bortskaffes via spildevand eller ssmmen med husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller affaldsmaterialer herfra 1
henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pagaldende
veterinerleegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

QBiotics Netherlands B.V.

7. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/2/19/248/001

8. DATO FOR FORSTE TILLADELSE

Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. januar 2020.

9. DATO FOR SENESTE ANDRING AF PRODUKTRESUMEET

{(MM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLAGEMIDLER

Veterinerlegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlegemiddel i EU-laegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).
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BILAG 11

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Ingen.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONASKE

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsveeske, oplosning, til hunde

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. PAKNINGSSTORRELSE

2 ml

4. DYREARTER

Hunde

| 5. INDIKATION(ER)

| 6.  ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intratumoral anvendelse.

‘ 7. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

| 8.  UDLOBSDATO

Exp {mm/aaaa}
Efter abning anvendes veterinaerlegemidlet straks.

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. TEKSTEN "LAS INDLAGSSEDLEN INDEN BRUG"

Lees indleegssedlen inden brug.
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11. TEKSTEN "KUN TIL DYR"

Kun til dyr.

12. TEKSTEN "OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN"

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 13. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

QBiotics Netherlands B.V.

‘14. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/2/19/248/001

| 15. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Hzetteglas 2 ml

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

STELFONTA

¢ U

‘ 2. MANGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

tigilanol tiglate 1 mg/ml

| 3.  BATCHNUMMER

Lot {nummer}

4. UDLOBSDATO

Exp. {mm/aaaa}
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL

1. Veterinzerlegemidlets navn

STELFONTA 1 mg/ml injektionsveske, oplasning, til hunde

2. Sammensatning
Hver ml indeholder:

Aktivt stof:
Tigilanoltiglat (tigilanol tiglate) 1 mg

Klar, farvelos oplagsning.

3. Dyrearter

Hund

¢ U

4. Indikationer

Til behandling af ikke-resekterbare, ikke-metastatiske (WHO-stadieinddeling) mastcelletumorer af
folgende typer i hunde:

- Kutane mastcelletumorer (hvor som helst pa hunden), og
- Subkutane mastcelletumorer ved eller distalt for albuen eller hasen.

Tumorerne mé hgjst have et volumen pa 8 cm® og skal vere tilgaengelige for intratumoral injektion.

5. Kontraindikationer

For at minimere udsivning fra tumoroverfladen ved injektion mé veterinzerlegemidlet ikke anvendes til
mastcelletumorer med brud pé overfladen.

Indgiv ikke veterinerlegemidlet direkte 1 det kirurgiske randomrade efter kirurgisk fjernelse af en
tumor.

6. Serlige advarsler

Searlige advarsler:

Veterinerlegemidlets virkning pa mastcelletumorer er begraenset til det sted, hvor det injiceres, da det
ikke er systemisk aktivt. Veterinzerlegemidlet ber derfor ikke anvendes ved metastatiske sygdomme.
Behandling forebygger ikke udvikling af nye mastcelletumorer.
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Behandlingen medferer en endring i vavsarkitekturen. Det er derfor usandsynligt, at der kan opnés en
ngjagtig histologisk tumorgradering efter behandling.

Searlige forholdsregler vedrorende sikker anvendelse hos den dyreart, som laegemidlet er beregnet til:

veterinerlegemidlet ma kun administreres intratumoralt, da andre injektionsveje er forbundet med
bivirkninger. Utilsigtet intravenes indgift ber til enhver tid undgés, da det forventes at medfere svare
systemiske bivirkninger.

Efter injektion af tigilanoltiglat i subkutant vaev udviste de behandlede hunde, selv ved lave
koncentrationer/doser, rastleshed og vokalisering, samt svare lokale reaktioner pa injektionsstedet.
Injektion i ikke-neoplastisk veev kan medfere en forbigdende, lokal reaktion som f.eks. lokaliseret
inflammation, edem, redme og smerter. Der er observeret tilfalde af sdrdannelse 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 dyrlagen skenner det nedvendigt efter en klinisk
vurdering. Eventuel forbinding skal vaere lgstsiddende, sa der er plads til et forventet lokalt edem.

Behandling af tumorer i mukokutane omrader (gjenlag, vulva, forhudsabningen, anus og mund) og
ekstremiteterne (f.eks. poterne, halen) kan medfere nedsat funktionsevne, og ved ekstremiteterne
medfore heemmet blodcirkulation pa grund af en lokal inflammatorisk reaktion pé behandlingsstedet,
hvilket kan fore til tab af vaev og muligt behov for amputation.

Veterinerlegemidlet er en irritant; derfor ber anvendelse af veterineerlegemidlet i neerheden af
folsomt vaev, 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
understottende behandling i form af kortikosteroider og H1- og H2-receptorantagonister, bade for og
efter behandling.

Ejere bor radgives om at tjekke for tegn pa mastcelledegranulering, hvilket inkluderer opkastning,
ophert &delyst, svaere smerter, letargi, appetitloshed eller kraftig haevelse. Hvis der ses symptomer pa
degranulering, ber den behandlende dyrlaege omgaende kontaktes, sé relevant behandling kan
pabegyndes gjeblikkeligt.

Der ber altid veere adgang til drikkevand efter behandlingen.

Veterinerlegemidlets 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 vaev. Dette kan nedvendiggere en incision for at muliggere draenering af
nekrotisk vav.

Indtagelse af tumorrester skal undgas.

Veterinerlegemidlet ma kun administreres af en dyrlaege.

Searlige forholdsregler for personer, der administrerer laegemidlet til dyr:

Seerlige forholdsregler, der skal treeffes af fagpersonen (dyrlegen):
Dyrlagen ber oplyse dyreejeren om de sarlige forholdsregler, der skal tages i hjemmet.

Personer med kendt overfalsomhed over for tigilanoltiglat eller propylenglycol ber undgé kontakt med
veterinzerlegemidlet. Veterinerlegemidlet er en irritant og er muligvis hudsensibiliserende.
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Selvinjektion ved handeligt uheld kan medfere svare lokale, inflammatoriske reaktioner, herunder
smerter, haevelse, radme og eventuelt sdrdannelse/nekrose, der kan vare adskillige méneder. Det er
nedvendigt at udvise forsigtighed under behandling, sa selvinjektion undgés. Hunde, der skal
behandles med veterinerlegemidlet, ber fastholdes pa passende vis, herunder sederes om ngdvendigt.
Brug en Luer Lock-sprejte til at indgive veterinerleegemidlet. I tilfelde af selvinjektion ved handeligt
uheld skal der straks sages legehjelp, og indlegssedlen ber vises til leegen.

Utilsigtet eksponering af hud eller gjne eller utilsigtet indtagelse ber undgas. Der kan ses udsivning af
veterinerlegemidlet fra injektionsstedet umiddelbart efter indgivelse. Der skal anvendes personligt
sikkerhedsudstyr bestaende af uigennemtrangelige engangshandsker og sikkerhedsbriller ved
handtering af veterinerleegemidlet og/eller berering af injektionsstedet. I tilfeelde af eksponering af
gjne eller hud skal det bererte omréde vaskes med vand gentagne gange. Hvis der opstar symptomer
som f.eks. lokal radme og havelse, eller hvis veterinerlegemidlet er indtaget, skal der soges
leegehjeelp, og indleegssedlen ber vises til leegen.

Veterinerlegemidlets 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 l&gemiddel samt tumorhenfaldsprodukter.

Scerlige forholdsregler, der skal treeffes af ejeren af dyret:

Der kan veere en lille mangde tigilanoltiglat-rester i henfaldsprodukterne fra saret. Hvis der er kraftig
udsivning af henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i de forste uger efter indgivelsen af
veterinarlegemidlet), ber saret forbindes. Hvis det imidlertid er kontraindiceret at forbinde séret af
hensyn til helingen, skal hunden holdes vk fra bern. Henfaldsprodukter fra saret ber kun handteres
ifort beskyttelsesudstyr (engangshandsker).

Hvis en person kommer i kontakt med henfaldsprodukter fra saret, ber de bererte omrader vaskes
grundigt. Kontaminerede omréder eller underlag ber rengeres/vaskes omhyggeligt.

Veterinerleegemidlets sikkerhed under graviditet og amning er ikke fastlagt. Gravide kvinder og
kvinder, der ammer, ber serge for at undga kontakt med injektionsstedet, udsivende leegemiddel samt

tumorhenfaldsprodukter.

Dragtighed og laktation:

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

Interaktion med andre le&egemidler og andre former for interaktion:

Ingen kendte.

Der er ikke gennemfort specifikke interaktionsstudier med veterinarlaegemidlet, 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 underseogt i det pivotale
kliniske feltstudie, da samtidig brug af NSAID'er og kortikosteroider ikke anbefales.

Overdosis:

I 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 legemsvaegt. Yderligere symptomer som svajende gang, takypne og liggende
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sidestilling sas efter intravengs infusion over 15 minutter af en dosis pa 0,10-0,15 mg/kg legemsvagt.
Disse symptomer var svere, men selvbegransende. Apati, mydriasis, krampeanfald og sluttelig ded er
set efter en intravengs infusion over 15 minutter af 0,225 mg/kg legemsvaegt.

Der er ingen kendt antidot ved overdosering af veterinerleegemidlet. I tilfaelde af bivirkninger under
eller efter en overdosering ber understattende behandling ivaerksettes, hvis den behandlende dyrlege

skonner det relevant.

Vasentlige uforligeligheder:

Da der ikke er undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, mé dette veterinerleegemiddel
ikke blandes med andre veterinerlaegemidler.

7. Bivirkninger

Hund:

Meget almindelig (>1 dyr / 10 behandlede dyr):

Smerter umiddelbart efter injektionen *, smerter pa injektionsstedet® sardannelse '3,
halten >3, opkastning’, takykardi’

Almindelig (1 til 10 dyr / 100 behandlede dyr):

Rodmen pa injektionsstedet 3, , infektion pa injektionsstedet’, haevelse pa injektionsstedet’, °, bla
marker pa injektionsstedet *, odem p4 injektionsstedet *, ardannelse pa applikationsstedet *,
hudulceration *, adfardsforstyrrelse °, forsterret lymfeknude (lokaliseret) *, diarré °,

anami *, neutrofili °, forhejet antal bandformede neutrofile granulocytter *, hypoalbuminami °,
leukocytose 3 monocytose 3, forhgjet kreatinkinase 3 halten %, 4, neoplasi 3,

rysten °, cystitis *, takypne °, kloe °,

letargi > *, ophert zdelyst *, nedsat appetit *, vaegttab®, feber *

Ikke almindelig (1 til 10 dyr / 1.000 behandlede dyr):

Forbigaende knudedannelse pa injektionsstedet °, amputation af t, amputation af ben; amputation
af hale °, upassende defzkation 3 rastleshed 3, bledning 3

Hzemmet blodcirkulation %>, takykardi 4 regurgitation 3 flatulens 3, melena >, kolestase >,
hyperkalizmi *, proteinuri *, leukocytose *, forhejet antal bindformede neutrofile granulocytter *,
trombocytopeni 4, trombocytose *, forhgjet ALAT *, forhejet basisk fosfatase *, forhejet bilirubin °,
forhejet gammaglutamyltransferase °, forhgjede triglycerider *, forhejet BUN °, somnolens®,
neuropati 4, krampeanfald *, polyuri *, urininkontinens °, cellulitis ¥, lokal hudnekrose (sarnekrose) *,
dermatitis *, slikken *, makulopapulest udslat *, klee *, ophert &delyst ¢, hudafskrabning *, nedsat
appetit 4, dehydrering *, polydipsi > anafylaktisk lignende reaktion®

Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de tilgaengelige data):

Mavesar °, bladning®, hypovolemisk shock®

!'S&rdannelse er en tilsigtet reaktion pa behandlingen og forventes efter brug i alle tilfzelde af dette
veterinaerlegemiddel. I det pivotale feltstudie sds det maksimale sarflade 7 dage efter behandlingen for de fleste
patienters vedkommende, selvom sérsterrelsen i enkelte tilfeelde egedes op til 14 dage efter behandlingen. De
fleste sar var fuldt re-epiteliserede inden for 28-42 dage efter behandlingen (i enkelte tilfaelde dog helt op til 84
dage. I de fleste tilfeelde oges sararealet i takt med tumorens storrelse. Dette er imidlertid ikke en palidelig
metode til at forudsige sérets storrelse, alvorsgrad eller varigheden af atheling. Disse sar forsvinder ved
sekundeer sarheling med minimal intervention. Sdrbehandling kan vare pakravet, hvis den ansvarlige dyrlage
skenner det nedvendigt. Helingstiden er relateret til sarets storrelse. Hyppigt rapporterede lokale bivirkninger,
f.eks. smerter, bld marker, radmen og edem pa injektionsstedet, halten pa et behandlet ben og sérdannelse, er
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knyttet til den lokale patologi. Sarene kan udvikle sig, s& de deekker vaesentligt storre omrader end tumorens
oprindelige sterrelse.

2 i et behandlet ben.

3 let til moderat.

4 sveer.
5 og tab af vigtigt veev.

¢ som folge af degranulering af tumorceller ved manipulation af mastcelletumorer. For at reducere forekomsten
af lokale og systemiske bivirkninger relateret til mastcelledegranulering og histaminfrigivelse skal alle
behandlede hunde gives samtidig understattende behandling bestaende af kortikosteroider samt H1- og H2-
receptorblokerende veterinarleegemidler bade for og efter behandlingen.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lebende sikkerhedsovervagning af et produkt.
Kontakt i forste omgang din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger,
der ikke allerede er anfort i denne indlagsseddel, eller hvis du mener, at medicinen ikke har virket. Du
kan ogsé indberette bivirkninger til indehaveren af markedsferingstilladelsen eller den lokale
repraesentant ved hjalp af kontaktoplysningerne sidst i denne indleegsseddel eller via det nationale
bivirkningssystem: {oplysninger om det nationale system for indberetning af bivirkninger}

8. Dosering for hver dyreart, administrationsveje og administrationsméde
Veterinerlegemidlet leveres som et engangsheetteglas til intratumoral injektion.

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

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

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

Beregn tumorens storrelse:

Tumorvolumen (cm?) = (lengde (cm) x bredde (cm) x hejde (cm)) x %

Beregn dosen:

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

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

Minimumsdosen af veterinerlegemidlet er 0,1 ml, uanset tumorvolumen og hundens legemsvegt.

9. Oplysninger om korrekt administration

Relevante hygiejniske forholdsregler (f.eks. klipning af det omrade, der skal behandles) ber udferes
inden behandlingen.
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Nér den korrekte dosis af veterinerleegemidlet er bestemt, trekkes det nedvendige volumen op i en
steril Luer Lock-sprgjte med en kanyle str. 23-27 G.

Der ber udvises forsigtighed for at undgé manipulation af tumoren og for at reducere risikoen for
degranulering. Ved injektion skal kanylen fores ind i tumoren gennem et enkelt injektionssted. Med et
jevnt tryk pé sprojtestemplet fores kanylen frem og tilbage i en vifteform, sé veterinarlegemidlet
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 veterinarleegemidlet 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 forste dag efter behandlingen for at undgé direkte kontakt med
og afslikning af rester af veterinerleegemidlet, herunder i tilfeelde af udsivning. Leeg forbindingen
ifert handsker for at undgé kontakt med veterinaerleegemidlet. Hvis der er kraftig udsivning af
henfaldsprodukter fra séret (kan forekomme i de forste uger efter indgivelsen af
veterinarlegemidlet), ber saret forbindes.

Hyvis der 4 uger efter den forste injektion stadig findes tumorvev, og overfladen af resttumoren er
intakt, kan der indgives endnu en dosis. Sterrelsen af resttumoren skal bestemmes, og den nye

dosis skal beregnes for indgift af den anden dosis.

Samtidig behandling

Folgende leegemidler skal gives samtidig med hver behandling med veterinzerlegemidlet for at
im@dega risikoen for mastcelledegranulering:

Kortikosteroider (oral prednison eller prednisolon): Pabegynd behandling 2 dage for indgivelse
af veterinerleegemidlet med en oral dosis pé i alt 1 mg/kg legemsveegt, fordelt pa 0,5 mg/kg
legemsvaegt to gange dagligt (per os bis in die (PO BID)), og fortsaet 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 legemsvaegt én gang dagligt (per os omne in die (PO OID)) i yderligere 3 dage.

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

10. Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

11. Serlige forholdsregler vedrerende opbevaring

Opbevares utilgengeligt for bern.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

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

Holdbarhed efter &bning af den primere emballage: Bruges straks.

Brug ikke dette veterinerleegemiddel efter den udlebsdato, der stér pé etiketten eller aesken efter Exp.
Udlebsdatoen refererer til den sidste dag i den pageldende maned.

12. Seerlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse

Laegemidler mé ikke bortskaffes via spildevand eller sammen med husholdningsaftald.

23



Eventuelt ubrugt veterinerleegemiddel samt affaldsmateriale, der stammer herfra, skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer og med eventuelle gaeldende nationale indsamlingsordninger. Disse
foranstaltninger bidrager til at beskytte miljoet.

13. Klassificering af veterinzerlaegemidler

Veterinerleegemiddel, der kraever recept.

14. Markedsferingstilladelsesnumre og pakningssterrelser
EU/2/19/248/001

Pakningssterrelse: 2 ml hatteglas

15. Dato for seneste 2endring af indlegssedlen

{(MM/AAAA}

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).

16. Kontaktoplysninger

Indehaver af markedsforingstilladelsen
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Den Haag

Holland

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Virbac

1% avenue

2065mLID

06516 Carros

Frankrig

Lokale reprasentanter og kontaktoplysninger til indberetning af formodede bivirkninger:

Du bedes kontakte den lokale repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen, hvis du
ensker yderligere oplysninger om dette veterinerlegemiddel.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Tel: +372 56480207
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Penyb6smka bearapus
VIRBAC

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

Tem: +359 2 810 0173

Ceska republika

VIRBAC Czech Republic s.r.o.
Zitavského 496

CZ-156 00

Praha 5

Tel.: +420 608 836 529

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tel: +45 75521244

Deutschland

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rdégen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

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

Tel: +372 56480207

EALGoa

VIRBAC HELLAS Movonpoconn A.E.

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

Espaiia
VIRBAC Espafia SA
Angel Guimera 179-181

ES-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona)

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

Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Belgique / Belgien

Tel: +32-(0)16 387 260

Magyarorszag

VIRBAC HUNGARY KFT
Dozsa Gyorgy ut 84. B épiilet
HU-1068 Budapest

Tel: +36703387177

Malta

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

Tel: (+61) 7 3870 8933

Nederland

VIRBAC Nederland BV
Hermesweg 15

NL-3771 ND-Barneveld
Tel : +31-(0)342 427 127

Norge

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding
Danmark

Tel: +45 75521244

Osterreich

VIRBAC Osterreich GmbH
Hildebrandgasse 27
A-1180 Wien

Tel: +43-(0)1 21 834 260

Polska

VIRBAC Sp. z o.0.

ul. Putawska 314

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

VIRBAC France

13° rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55

Hrvatska

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

HR-10000 Zagreb

Tel: + 38591 46 55 115

Ireland

Mclnerney & Saunders
38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 EOA2

Ireland

Tel: 44 (0)-1359 243243

Island

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

Simi: (+61) 7 3870 8933

Italia

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
IT-20142 Milano

Tel: +39 02409247 1

Kvmpog

VIRBAC HELLAS Movonpocmnn SA
13° yAu E.O. Abnvov — Aapiog,
EL-14452, Metapdpomon

EX ada

TnA. : +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

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

Tel: +372 56480207

Portugal
VIRBAC de Portugal Laboratorios LDA
Ruado Centro Empresarial
Edif.13-Piso 1- Escrit.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: +40 21 310 88 80

Slovenija

VIRBAC

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

Tel: +386 1 2529 113

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

156 00 Praha 5

Ceska republika

Tel.: +420 608 836 529

Suomi/Finland

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Ranska

Puh/Tel: +358-9-225 2560

Sverige

Box 1027

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

Sverige

Tel: +45 75521244

United Kingdom (Northern Ireland)
Mclnerney & Saunders

38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 E0A2

Ireland Tel: 44 (0)-1359 243243



17. Andre oplysninger

Virkningsmekanisme

Tigilanoltiglats farmakodynamiske virkninger er blevet undersggt i flere musemodeller i in vitro- og in
vivo-studier; der er ikke udfert farmakodynamiske studier hos hunde eller af celler fra
mastcelletumorer. I 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 celleded i
tumoren. Disse processer forte til haemoragisk nekrose og destruktion af tumormassen.

Hos hunde, der behandles med tigilanoltiglat, ses et akut inflammatorisk respons med haevelse 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 bledgering af tumoren samt udsivning af tyktflydende pus bestdende af
tumorrester og sterknet blod. Den nekrotiske tumormasse vil begynde at sive ud gennem den
iskeemiske overflade og danne et lomme- eller kraterformet sar. Sundt granulationsvev vil derefter
hurtigt udfylde det nydannede sérkrater, idet der typisk ses fuld sarlukning inden for 4-6 uger.

Effektivitet

Veterinerlegemidlets 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 1 WHO-stadie Ia
eller Ila 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, strdlebehandling eller systemisk terapi.

Folgende leegemidler blev givet samtidigt. 2 dage inden indgivelse af forsagslaegemidlet blev
behandling med prednison eller prednisolon padbegyndt med en oral dosis pé 0,5 mg/kg legemsvegt to
gange dagligt i 7 dage (2 dage for injektionen, pé selve injektionsdagen og 4 dage efter injektionen),
efterfulgt af 0,5 mg/kg legemsveegt én gang dagligt i yderligere 3 dage.

Oral behandling med famotidin (0,5 mg/kg to gange dagligt) og diphenhydramin (2 mg/kg legemsvagt
to gange dagligt) blev pabegyndt pé selve injektionsdagen og fortsatte i 7 dage. Veterinerlegemidlet
blev indgivet én gang pa injektionsdagen og igen 4 uger senere, hvis der blev fundet rester af
tumorvev. Tumorresponset blev scoret 1 henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST): Komplet respons (CR), delvist respons (PR), stabil sygdom (SD) eller progredierende
sygdom (PD).

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

4 uger sés 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
veterinerlegemidlet. Ud af de behandlede hunde med komplet respons, som var tilgengelige for
opfelgning 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.

Veterinerlegemidlets virkning pa high-grade tumorer (i henhold til cytologisk tumorgradering) blev
kun vurderet i et begranset antal tilfaelde. 10 ud af 13 tumorer i studiet, der blev kategoriseret som
enten "high-grade" eller "formodet high-grade", fik veterinerleegemidlet. 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 tilfeelde med komplet respons blev 3 bekraftet som "high-grade", og 2 blev
vurderet som "formodet high-grade".
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I det kliniske multicenterstudie udviklede 98 % af de hunde, der blev behandlet med
veterinzrlegemidlet, et sar pa det behandlede tumorsted (en tilsigtet reaktion pa behandlingen).

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

Farmakokinetik

De farmakokinetiske parametre for tigilanoltiglat blev vurderet i et studie, hvor man overvégede 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 legemsvaegt (gennemsnitligt 0,071 mg/kg legemsvagt).

Pé grund af varierende doser og begransede tidspunkter for preveindsamling kunne der ikke opnas en
palidelig bestemmelse af Cinax 0g AUC, men mélingerne indikerede en gennemsnitlig Crax pé

5,86 ng/ml (interval: 0,36-11,1 ng/ml) og et gennemsnitligt AUCjs pé 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 pd 0,54 timer efter intravenes infusion af
0,075 mg/kg legemsvegt 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 polere
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).
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