BIPACKSEDEL

1. Det veterindrmedicinska likemedlets namn

STELFONTA 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hundar

2. Sammansiittning
Varje ml innehaller:

Aktiv substans:
Tigilanoltiglat (tigilanol tiglate) 1 mg

Klar, farglos 16sning.

3. Djurslag

Hundar.

¢ U

4. Anvindningsomriden

For behandling av icke-resecerbara, icke-metastatiska (WHO:s stadieindelning) mastcellstumorer av
foljande typer hos hundar:

- Kutana mastcellstumérer (lokaliserade var som helst pd hunden) och

- Subkutana mastcellstumorer lokaliserade vid eller distalt om armbégen eller hasen.

Tumérerna méste vara mindre #n eller lika med 8 cm® i volym, och méste vara dtkomliga for
intratumoral injektion.

5. Kontraindikationer

For att minimera risken att lakemedlet lacker ut fran tumoren vid injektionen ska ldkemedlet bara ges i
mastcellstumorer som ar intakta.

Likemedlet far inte ges direkt i de kirurgiska randzonerna efter ett kirurgiskt ingrepp for att avlagsna
en tumor.

6. Sérskilda varningar

Sérskilda varningar:

Effekten av ldkemedlet pa mastcellstumorer dr begransad till injektionsstéllet, da lidkemedlet inte ar
systemiskt aktivt. Likemedlet ska dérfor inte anvéndas vid metastatisk sjukdom. Behandlingen
forhindrar inte utvecklingen av de novo-mastcellstumorer.



Behandlingen orsakar en fordndring i vivnadens arkitektur. Det &r dérfor inte troligt att ett exakt
histologiskt tumorstadium kan ses efter behandling.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for siker anvindning hos det avsedda djurslaget:

Lakemedlet far bara ges intratumoralt, eftersom andra injektionsvagar dr forknippade med
biverkningar. Oavsiktlig intravends administrering ska alltid undvikas, eftersom detta férvéntas orsaka
allvarliga systemiska effekter.

Aven nir 13ga koncentrationer/doser av tigilanoltiglat injicerats subkutant kan det leda till att de
behandlade hundarna uppvisar rastloshet och ger ifran sig ljud, samt allvarliga lokala reaktioner pa
injektionsstillena. Injektion i non-neoplastiska viavnader kan orsaka ett dvergdende lokalt svar som
leder till lokal inflammation, svullnad, rodnad och smarta. Fall av sarbildning har observerats efter
subkutan injektion av tigilanoltiglat.

Behandlingen framkallar en betydande lokal inflammatorisk reaktion, som vanligtvis varar i upp till
cirka 7 dagar. Om sa behovs bor ytterligare smértlindring dvervigas, baserat pa veterinérens kliniska
bedomning. Alla bandage maste sitta 16st sa att en forvéntat lokal svullnad kan bildas.

Behandling av tumorer pa hud- och slemhinneomréden (6gonlock, vulva, den preputiala ppningen,
anus och nos) och pé extremiteterna (t.ex. tassar och svans) skulle kunna leda till
funktionsnedsittning, och pé extremiteter kan det leda till lokalt forsdmrad cirkulation pé grund av en
lokal inflammatorisk reaktion vid behandlingsstillet, vilket leder till vavnadsforlust och eventuellt
behov av amputation.

Da ldakemedlet dr irriterande ska anvdndning ndra kénsliga vavnader (sérskilt gonen) undvikas.

For att minska forekomsten av lokala och systemiska biverkningar orsakade av mastcellsdegranulering
och histaminfrisdttning méaste alla behandlade hundar f4 stédjande behandling med kortikosteroider
och H1- och H2-receptorblockerare (antihistaminer), bade fore och efter behandling.

Agare bor uppmanas att kontrollera forekomsten av tecken pa eventuella reaktioner pa
mastcellsdegranulering. Detta kan vara krakningar, anorexi, svar smarta, orkesloshet, aptitldshet eller
utbredd svullnad. Om tecken pa degranulering uppticks ska den behandlande veterindren genast
kontaktas, sé att lamplig behandling omedelbart kan inledas.

Efter behandlingen ska dricksvatten alltid finnas tillgdngligt.

Lakemedlets sékerhet har inte faststillts hos hundar under 12 ménaders alder.

For tumdrer som ér fullsténdigt inneslutna i den subkutana vdvnaden utan kontakt med det yttre
hudlagret kan det vara svart att skapa en utgang for borttagning av nedbruten vavnad. Detta kan krava
att en Oppning gors i huden for att mojliggora drianering av nedbruten vavnad.

Fortdring av tumdrrester maste forhindras.

Liakemedlet ska endast ges av en veterinar.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som ger likemedlet till djur:

Sdrskilda forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas av den yrkesmdssiga anvindaren (veterindren):

Veterinérer ska informera husdjursdgaren om de sirskilda forsiktighetsétgirder som ska vidtas i
hemmet.

Personer med kénd 6verkinslighet mot tigilanoltiglat eller propylenglykol ska undvika kontakt med
lakemedlet. Lakemedlet &r irriterande och &r potentiellt ett hudsensibiliserande dmne.
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Oavsiktlig sjdlvinjektion kan leda till allvarliga lokala inflammatoriska reaktioner, sdsom smérta,
svullnad, rodnad och eventuell sarbildning/nekros, som kan ta flera manader att 1dka. Forsiktighet
kravs under behandlingen for att undvika sjélvinjektion. Rorligheten hos hundar som ska behandlas
med ldkemedlet ska begransas pa lampligt sétt, vid behov genom sedering. Anviand en Luer-Lock-
spruta for att administrera ldkemedlet. Vid oavsiktlig sjdlvinjektion, uppsok genast ldkare och visa
bipacksedeln.

Oavsiktlig exponering av huden, 6gonen, eller genom fortdring ska undvikas. Lackage av likemedlet
fran injektionsstéllet kan intriffa direkt efter administreringen. Personlig skyddsutrustning bestaende
av ogenomtringliga engdngshandskar och skyddsglasogon ska baras vid hantering av ldkemedlet
och/eller berdring av injektionsstéllet. Vid exponering av hud eller 6gon, skolj huden eller 6gat som
exponerats upprepade ganger med vatten. Vid symtom sédsom lokala tecken pé rodnad och svullnad,
eller om fortaring skett, sok lakarhjélp och visa bipacksedeln.

Sdkerheten for detta lakemedel har inte faststéllts under dréktighet eller laktation. Kvinnor som &r
gravida eller ammar ska vara noga med att undvika oavsiktlig sjélvinjektion och kontakt med
injektionsstillet, lickande liakemedel och tumdrmaterial.

Sdrskilda forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas av djurdgaren:

Laga restméngder av tigilanoltiglat kan forekomma i sdrmaterialet. Vid allvarligt lackage av
sarmaterial, vilket kan intrdffa under de forsta veckorna efter behandling med ldakemedlet, ska saret
tackas. Skulle tdckning av saret vara olampligt pa grund av dess ldkning maste hunden héllas pa sikert
avstand fran barn. Anvind skyddsutrustning i form av engéngshandskar vid hantering av sdrmaterial.

Vid all kontakt med sadrmaterial, tvédtta huden noggrant. Férorenade ytor eller sangklader ska
rengdras/tvittas noga.

Séakerheten for detta likemedel har inte faststéllts under graviditet eller amning. Gravida kvinnor och
ammande kvinnor ska vara noga med att undvika kontakt med injektionsstéllet, lickande lakemedel

och tumoOrmaterial.

Driktighet och digivning:

Sdkerheten av detta lakemedel har inte faststillts under draktighet, digivning eller hos hundar avsedda
for avel. Dérfor rekommenderas inte anvéndning av ldkemedlet till dessa djur.

Interaktioner med andra ldkemedel och Ovriga interaktioner:

Inga kinda.

Inga specifika interaktionsstudier har utforts med lakemedlet, men i faltforsok observerades inga
interaktioner vid administrering tillsammans med kortikosteroider (prednison/prednisolon) och H1-
och H2-receptorblockerare (t.ex. difenhydramin/klorfenamin och famotidin), eller med
opioidanalgetika (t.ex. tramadolhydroklorid).

Samtidig anvidndning av icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) har inte undersokts i
den pivotala kliniska provningen, eftersom de inte rekommenderas for samtidig anvdndning med
kortikosteroider.

Overdosering:

I en sdkerhetsstudie pa unga, friska beagle-hanhundar observerades tecken pa dverdosering i form av
kréakningar efter en 15 minuters intravends infusion pa 0,05 mg tigilanoltiglat’kg kroppsvikt.
Ytterligare tecken sdsom vinglig gang, 6kad andningsfrekvens och ostadighet sags efter en 15
minuters intravends infusion vid en dos pa 0,10-0,15 mg/kg kroppsvikt. Dessa tecken var allvarliga,
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men sjilvbegrinsande. Avsaknad av kénslor, forstoring av pupillerna, krampanfall och slutligen
dodsfall ségs efter en 15 minuters intravenos infusion vid 0,225 mg/kg kroppsvikt.

Det finns ingen kénd antidot mot 6verdosering med likemedlet. Vid biverkningar under och efter
overdosering ska understodjande behandling ges enligt den behandlande veterindrens omdome.

Viktiga blandbarhetsproblem:

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.

7. Biverkningar

Hundar:

Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur):

Omedelbar smirta vid injektion®, smirta vid injektionsstillet®
sar'?, hilta®?, krikning’, takykardi® (6kad hjirtfrekvens)

Vanliga (1 till 10 av 100 behandlade djur):

erytem vid injektionsstillet (rodnad vid injektionsstillet)*°, infektion vid injektionsstillet®, svullnad
vid injektionsstillet*®, blamirke vid injektionsstillet’, 5dem vid injektionsstillet’, arr vid
applik}ationsstéillet“, hudulceration (hudsar)’, beteendestorning®, forstorad lymfknuta (lokaliserad)®,
diarré’,

anaemi’, neutrofili (6kad neutrofilhalt i blodet)’, forhojningar av stavkirniga neutrofiler (6kade
omogna vita blodkroppar)®, hypoalbuminemi (1gt albumin i blodet)’, leukocytos (forhéjt antal vita
blodkroppar)®, monocytos (forhjt antal monocyter)®, forhojt kreatinkinas®, hilta**, neoplasi
(cancer)®,

tremor (skakning)®, cystit (blaskatarr)*, takypné (snabb andning)®, pruritus (kldda)*, letargi
(orkesldshet)**, anorexi (iiter inte)’, minskad aptit’, viktminskning®, pyrexi (feber)®,

Mindre vanliga (1 till 10 av 1 000 behandlade djur):

knol vid injektionsstillet (6vergdende)®, amputation av ti, amputation av extremitet; amputation av
svans®, olamplig tarmtdmning’, rastloshet’, blodning’, cirkulationsstdrning®”, takykardi (6kad
hjartfrekvens)®, uppstotningar’, flatulens (gasbildning)’, melena (svart, tjirliknande avforing)®,
kolestas (gallgangsfortringning)’,

hyperkalemi (forhdjt kalium i blodet)®, proteinuri (Aggvita i urinen)’, leukocytos (forhdjt antal vita
blodkroppar)*, forhdjningar av stavkirniga neutrofiler (6kade omogna vita blodkroppar)®,
trombocytopeni (lagt antal blodplittar)*, trombocytos (forhdjt antal blodplittar)®, forhojda virden pa
laboratorietester (forhdjt alaninaminotransferas (ALT)*, forhojt alkaliskt fosfatas (ALP) i serum’,
forhojt totalt bilirubin®, forhojt gamma-glutamyltransferas (GGT)?, forhojda triglycerider®, forhojt
blodureakvive (BUN)?, somnolens (dsighet)*, neuropati (nervpaverkan)*, krampanfall*,

polyuri (8kad urinering)’, urininkontinens®, cellulit*, lokal sarskorpa®, dermatit (hudinflammation)?,
slickning®, makulopapuldst utslag (rétt, knottrigt hudutslag)®, klada®, anorexi (iiter inte)*, skrubbsér’,
minskad aptit, dehydrering (uttorkning)?, polydipsi (6kad torst)®, anafylaktoid reaktion®

Ingen kiind frekvens (kan inte bersiknas fran tillgingliga data):

magsar®, blodning®, hypovolemisk chock (minskat blodfléde i kroppen)®

! Uppkomsten av sér dr en avsedd reaktion pa behandlingen, och forvintas alltid efter anvindningen av detta
lakemedel. I den pivotala féltstudien observerades en maximal saryta 7 dagar efter behandlingen hos de flesta
patienter, dven om sarstorleken 6kade upp till 14 dagar efter behandlingen i ett litet antal fall. De flesta av séren
hade genomgiatt fullstéindig reepitelisering inom 28 till 42 dagars behandling (med enskilda fall som laktes till
dag 84). I de flesta fall blir sdromradet storre med 6kande tumorstorlek. Detta &r dock inte en tillforlitlig
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prediktor for sérets storlek eller svarighetsgrad och lakningstid. Séren ldks genom sekundir sarldkning med
minimala ingrepp. Atgirder for sirhantering kan krivas i enlighet med den ansvariga veterinirens bedémning.
Lakningshastigheten r beroende av sarets storlek. Saren kan utvecklas sa att de ticker avsevirt stdrre omraden
an tumorens ursprungliga storlek.

2i en behandlad extremitet.

3 lindrig till mattlig

4 svér

5 och forlust av viktig vivnad

6 som ett resultat av att tumorcellerna degranulerar p& grund av manipulation av mastcellstumérer. For att minska
forekomsten av lokala och systemiska biverkningar relaterade till mastcellsdegranulering och histaminfriséttning
maste alla behandlade hundar fa ytterligare stodjande behandling med kortikosteroider och H1- och
H2-antihistaminer, bade fore och efter behandling.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sdkerhetsovervakning av ett
lakemedel. Om du observerar biverkningar, 4ven sddana som inte ndmns i denna bipacksedel, eller om
du tror att likemedlet inte har fungerat, meddela i forsta hand din veterinédr. Du kan ocksé rapportera
eventuella biverkningar till innehavaren av godkénnande for forsiljning eller dennes lokala foretradare
genom att anvdnda kontaktuppgifterna i slutet av denna bipacksedel, eller via det nationella
rapporteringssystemet: {detaljer for nationellt system}

8. Dosering for varje djurslag, administreringssitt och administreringsvig(ar)

Liakemedlet tillhandahalls som en injektionsflaska for engangsbruk for intratumoral injektion.

Ytan maste vara intakt pa den mastcellstumoér (MCT) som ska behandlas, da ett minimalt
lakemedelslackage fran tumorytan forvéntas efter den intratumorala injektionen.

Innan detta lakemedel ges ar det viktigt att man inleder samtidiga behandlingar (kortikosteroider, H1-
och H2-receptorblockerande medel) for att hantera risken for mastcellsdegranulering. Se ’samtidig
behandling” nedan.

Administrera likemedlet som en enkeldos pa 0,5 ml per cm® tumédrvolym, enligt bestimningen pa
doseringsdagen (efter att samtidiga behandlingar inletts) med hjélp av nedanstaende ekvationer:

Berdkna tumorstorleken:

Tumérvolym (ecm®) = (lingd (cm) x bredd (cm) x hdjd (cm)) x V%

Berdkna dosen:

Dosvolym av STELFONTA (ml) for injektion = Tum&rvolym (cm?) x 0,5

Den hogsta dosen av likemedlet dr 0,15 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,15 mg tigilanoltiglat/kg
kroppsvikt), dédr inte mer d4n 4 ml administreras per hund, oavsett det behandlade antalet tumorer,
tumorens volym eller hundens kroppsvikt.

Den lagsta dosen av ldkemedlet dr 0,1 ml, oavsett tumorens volym eller hundens kroppsvikt.

9. Réd om korrekt administrering

Lampliga hygienétgérder (sdsom att klippa det behandlade omradet) ska utforas fére behandling.
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Efter att korrekt dos har bestdmts av ldkemedlet, dra upp den volym som kréavs i en steril Luer-Lock-
spruta med en nél pa 23-27 gauge.

For att minimera risken for degranulering ska forsiktighet iakttas for att undvika manipulation av
tumoren. For att injicera, for in nalen i tumorsvullnaden genom ett enda injektionsstille. Med ett jamnt
tryck pé kolvsténgen, for ndlen fram och tillbaka med breda rorelser for att injicera likemedlet pa
olika stéllen inuti tumdren. Forsiktighet ska iakttas for att begrinsa injektionerna till tumdrsvullnaden
(ingen injektion in i randzonerna eller utanfor tumorens periferi).

Niér den totala lakemedelsdosen har getts, vénta i upp till 5 sekunder for att mojliggora
vavnadsdispersion innan nalen dras ut ur tumoren.

Appliceringsstéllet ska vara tdckt under den forsta dagen efter behandlingen for att férhindra
direktkontakt med samt slickning av lickande t ldkemedel. Anvidnd handskar nér appliceringsstillet
tiacks for att undvika kontakt med likemedlet. Vid allvarligt lickage av sdrmaterial, vilket kan intréffa
under de forsta veckorna efter att ldkemedlet administrerats, ska saret tackas.

En andra dos kan ges om tumorvavnad kvarstar 4 veckor efter den forsta behandlingen och
residualsvullnadens yta ar intakt. Residualtumdrens storlek ska mitas och den nya dosen berdknas

innan den andra dosen ges.

Samtidig behandling

Foljande medicinering maste ges samtidigt med varje behandling med ldkemedlet for att hantera
risken for mastcellsdegranulering:

Kortikosteroider (oralt prednison eller prednisolon): inled behandlingen 2 dagar fore behandlingen
med likemedlet med en sammanlagd dos pa 1 mg/kg kroppsvikt administrerad med 0,5 mg/kg
kroppsvikt oralt tva ganger dagligen, och fortsétt dagligen till 4 dagar efter behandlingen (dvs. i
sammanlagt 7 dagar). Sénk sedan kortikosteroiddosen till en enkeldos pé 0,5 mg/kg kroppsvikt oralt
en gang dagligen under ytterligare 3 dagar.

H1- och H2-receptorblockerande medel: inled behandlingen pa dagen for administreringen av
lakemedlet och fortsitt i 8 dagar.

10. Karenstider

Ej relevant.

11. Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Bruten férpackning ska anvéndas omedelbart.
Haéllbarhet efter forsta Oppnandet av den inre forpackningen: anvind omedelbart.

Anvind inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa etiketten eller kartongen efter Exp.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

12. Sérskilda anvisningar for destruktion

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.
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Anvind retursystem for kassering av ej anvént lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvéndningen i
enlighet med lokala bestimmelser. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
13. Klassificering av det veterinirmedicinska likemedlet

Receptbelagt lidkemedel.

14. Nummer pa godkinnande for forsiljning och forpackningsstorlekar
EU/2/19/248/001

Forpackningsstorlek: 2 ml injektionsflaska

15. Datum da bipacksedeln senast indrades
{MM/AAAA}

Utforlig information om detta likemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktuppgifter

Innehavare av godkédnnande for forsiljning:
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Haag

Nederldnderna

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:
Virbac

1% avenue

2065mL1ID

06516 Carros

Frankrike

Lokal foretradare och kontaktuppgifter for att rapportera misstinkta biverkningar:

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta den lokala foretradaren for innehavaren av
godkinnandet for forséljning:

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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Peny6sauka bbarapus
VIRBAC

1¥° avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
®panHius

Tem: +3592 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

TIf: +45 75521244

Deutschland

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rdgen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

1° avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Prantsusmaa

Tel: +372 56480207

EAiraoa

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

TnA: +30-2106219520

Espaiia
VIRBAC Espaiia SA
Angel Guimera 179-181

ES-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona)

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

France

VIRBAC France

13° rue LID

FR-06517 Carros

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

BE-3001 Leuven

Belgique / Belgien

Tel: +32-(0)16 387 260

Magyarorszag

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

Tel: +36703387177

Malta

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

Tel: (+61) 7 3870 8933

Nederland

VIRBAC Nederland BV
Hermesweg 15

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

Norge

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding
Danmark

TIf: + 45 75521244

Osterreich

VIRBAC Osterreich GmbH
Hildebrandgasse 27
A-1180 Wien

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

Polska

VIRBAC Sp. z 0.0.

ul. Pulawska 314

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

Portugal

VIRBAC de Portugal Laboratérios LDA
Ruado Centro Empresarial

Edif.13-Piso 1- Escrit.3

Quinta da Beloura

PT-2710-693 Sintra

Tel: +351 219 245 020



Hrvatska

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

HR-10000 Zagreb

Tel: + 38591 46 55 115

Ireland

Mclnerney & Saunders
38, Main Street

Swords, Co Dublin

K67 E0A2

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
1T-20142 Milano

Tel: +3902409247 1

Kvzpog

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

EX\éda

TnA.: +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

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

Tel: +372 56480207

17. Ovrig information

Verkningsmekanism

Romaéania

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Franta

Tel: +40 21 310 88 80

Slovenija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

Tel: +386 1 2529 113

Slovenska republika
VIRBAC Czech Republic s.r.0.
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

Tigilanoltiglats farmakodynamiska effekt har undersokts i flera in vitro och in vivo musmodellstudier.
Inga farmakokinetiska studier har utforts pa hundar eller pa celler fran mastcellstumorer. I dessa icke-
kliniska farmakologistudier visades det att tigilanoltiglat aktiverar signalkaskaden for proteinkinas C
(PKC). Dessutom induceras nekros i celler som befinner sig i direktkontakt med tigilanoltiglat.

En enda intratumoral injektion av tigilanoltiglat visades utlosa ett snabbt och lokalt inflammatoriskt
svar, via aktivering av PKC, forlorad integritet hos tumorvaskulaturen samt induktion av
tumorcelldod. Dessa processer ledde till hemorragisk nekros och destruktion av tumdérsvullnaden.



Hos hundar som behandlas med tigilanoltiglat orsakar behandlingen ett akut inflammatoriskt svar med
svullnad och erytem som stricker sig till tumérens randzoner och direkta omgivning. Detta akuta
inflammatoriska svar forsvinner vanligtvis inom 48 till 96 timmar. Nekrotisk destruktion av tumdren
ses inom 4 till 7 dagars behandling, men tar ibland langre tid. Hos hundar kénnetecknas detta av att
tumoren svartnar, krymper och “mjuknar” samt av lickage av en tjock utséndring bestaende av
tumorrester och torkat blod. Den nekrotiska tumdrsvullnaden bérjar falla av genom att den ischemiska
ytan bildar ett sir med en grop eller kraterliknande defekt. Frisk granulationsvévnad fyller sedan
snabbt upp den nyskapade sarbadden, dir fullstindig sérslutning vanligtvis sker inom 4 till 6 veckor.

Effektivitet
Likemedlets effekt och sékerhet utvirderades i en klinisk multicenterstudie med 123 klientidgda
hundar med en enda mastcellstumér som mitte upp till 10 cm® vid tiden for den forsta behandlingen.

Minst 1 ar gamla hundar ingick i studien om de diagnosticerades med en subkutan MCT lokaliserad
vid eller distalt om armbagen eller hasen, eller med en kutan MCT, vid WHO-stadium Ia eller Illa
utan regional involvering av lymfkdrtlar, eller kliniska tecken pa systemisk sjukdom. Hundarna i
studien hade en uppmitbar tumér pa under 10 cm® som inte var avskrapad eller avnétt, och som inte
var ett recidiv efter operation, stralbehandling eller systemisk behandling.

Den efterf6ljande samtidiga medicineringen gavs. Prednison eller prednisolon sattes in 2 dagar fore
studiebehandlingen vid en dos pa 0,5 mg/kg kroppsvikt oralt, tva ganger dagligen under 7 dagar (2
dagar fore, pa behandlingsdagen, och 4 dagar efter behandlingen), darefter 0,5 mg/kg en gang dagligen
under ytterligare 3 dagar. Famotidin (0,5 mg/kg kroppsvikt oralt, tva génger dagligen) och
difenhydramin (2 mg/kg kroppsvikt oralt, tvd gdnger dagligen) sattes in pa dagen for
studiebehandlingen och fortgick i 7 dagar. Behandling med likemedlet gavs en géng pa
behandlingsdagen och igen 4 veckor senare om en residualtumoér uppticktes. Tumorrespons bedémdes
enligt Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST): fullstdndigt svar (CR), partiellt svar
(PR), stabil sjukdom (SD) eller progressiv sjukdom (PD).

Fyra veckor efter den forsta behandlingen uppnéadde 60/80 (75 procent) ett fullstandigt svar (CR), och
fyra veckor senare ségs &nnu ett CR hos 8/18 (44,4 procent) av de aterstdende hundarna som
behandlades tva ganger. Darfor uppnadde sammanlagt 68/78 (87,2 procent) av hundarna ett
fullstdndigt svarsresultat efter en eller tva doser av ldkemedlet. Av de behandlade hundarna med CR,
som var tillgéngliga for uppfoljning under 8 och 12 veckor efter den sista injektionen, férblev 59/59
(100 procent) respektive 55/57 (96 procent) sjukdomsfria pa stéllet for den behandlade tumdren.

Lakemedlets effekt pa hoggradiga tumdrer (bestimt genom cytologisk stadieindelning) utvérderades
bara i ett begrénsat antal fall. Tio av 13 tumorer i studien som beskrevs som antingen "hoggradiga”
eller “misstinkt hoggradiga” behandlades med lakemedlet. Av dessa uppnadde 5 ett fullstidndigt svar
efter 1 eller 2 behandlingar, varav fyra forblev tumorfria 84 dagar efter deras sista behandling. Av de 5
fallen av fullstdndigt svar bekréiftades 3 som “hoggradiga”, och 2 som ”misstinkt hoggradiga”.

98 procent av hundarna som behandlades med ldkemedlet i denna kliniska multicenterstudie
utvecklade ett sar pa stillet for den behandlade tuméren (en avsedd reaktion pa behandlingen). 56,5
procent av dessa sér var fullstindigt lakta 28 dagar efter behandlingen. 42 dagar efter

behandlingen var 76,5 procent av séren fullstdndigt lakta. 84 dagar efter behandlingen var 96,5 procent
av saren fullsténdigt lékta.

Farmakokinetik

Tigilanoltiglats farmakokinetiska parametrar utvérderades i en studie som dvervakade de systemiska
plasmanivaerna hos 10 hundar efter intratumoral injektion i 5 kutana och 5 subkutana
mastcellstumérer vid rekommenderad behandlingsdos. En dos pa 0,5 mg/cm’® (= 0,5 ml/cm?)
tumdrvolym anvindes till djur med tumdrvolymer mellan 0,1 och 6,8 cm?, vilket gav doser pa mellan
0,002 och 0,145 mg/kg kroppsvikt (i genomsnitt 0,071 mg/kg kroppsvikt).

P4 grund av varierande doser och begransningar i provtagningstidpunkterna kunde ingen tillforlitlig
bestdmning goras av Cpnax och AUC-virden, men métningarna visade pé ett genomsnittligt Crnax pé
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5,86 ng/ml (intervall: 0,36—11,1 ng/ml) och ett genomsnittligt AUC 1ot p& 14,59 h*ng/ml (intervall:
1,62-28,92 h*ng/ml). Stor interindividuell variabilitet har observerats vid bestimning av
halveringstiden efter intratumoral injektion, pa mellan 1,24-10,8 timmar. Tigilanoltiglat verkar
uppvisa flip-flop-kinetik (utdragen friséttning) eftersom en avsevirt kortare halveringstid pa 0,54
timmar bestdmdes efter intravends infusion pé 0,075 mg/kg kroppsvikt till 12 hundar.

In vitro-metabolitscreening pé levermikrosomer fran hund visade att tigilanoltiglat i hepatocyter har en
halveringstid pa 21,8 minuter och totalt tretton metaboliter. Nedbrytningsprodukterna var mer poléra
och syresatta 4n modersubstansen. Studier har visat pa vissa funktionella gruppsubstitutioner av detta
slag som orsakade nedsatt biologiska aktivitet in vitro (> 60X nedsatt aktivitet pA PKC jamfort med
modersubstansen).

Utsondringsvégen for tigilanoltiglat eller dess metaboliter har inte faststillts. Analys av urin-,

avforings- och salivprov fran hundar som behandlades med likemedlet visar att tigilanoltiglat
upptréder i isolerade prov utan nigon trend eller bestdndighet vid nivaer pa 11-44 ng/g (ml).
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