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STELFONTA 1 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning, til hunde

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN SAMT PA DEN INDEHAVER AF
VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA:
Indehaver af markedsfgringstilladelsen:

QBiotics Netherlands BYV.- Prinses Margrietplantsoen 33 - 2595 AM Den Haag - Holland

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:

Virbac - 1¥* avenue - 2065m LID - 06516 Carros - Frankrig

VETERINARLAGEMIDLETS NAVN:
STELFONTA 1 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning, til hunde
Tigilanoltiglat (tigilanol tiglate)

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

Tigilanoltiglat (tigilanol tiglate) 1mg

INDIKATION(ER):

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

- Kutane mastcelletumorer (hvor som helst pa hunden), og

- Subkutane mastcelletumorer ved eller distalt for albuen eller hasen.

Tumorerne ma hgjst have et volumen pa 8 cm? og skal vaere tilgaengelige for intratumoral injektion.

KONTRAINDIKATIONER:

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

Indgiv ikke laegemidlet direkte i det kirurgiske randomrade efter kirurgisk fiernelse af en tumor.

BIVIRKNINGER:

Manipulation af mastcelletumorer kan fa tumorcellerne til at degranulere. Degranulering kan medfgre haevelse

o0g rgdme pa og omkring tumorstedet samt systemiske kliniske tegn, herunder mavesar og blgdning og potentielt
livstruende komplikationer, herunder hypovolaemisk 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
0g H1- og H2-receptorantagonister, bade fgr og efter behandling.

Sardannelse er en tilsigtet reaktion pa behandlingen og forventes efter brug af dette veterinaerlaegemiddel i alle
tilfelde. | det pivotale feltstudie sas det maksimale sarflade 7 dage efter behandlingen for de fleste patienters
vedkommende, selvom sarstgrrelsen 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
tilfelde @ges sararealet i takt med tumorens stgrrelse. Dette er imidlertid ikke en palidelig metode til at forudsige
sarets stgrrelse, alvorsgrad eller varigheden af afheling. Disse sar forsvinder ved sekundaer sarheling med minimal
intervention. Sarbehandling kan vaere pakraevet, hvis den ansvarlige dyrlaege skanner det ngdvendigt. Helingstiden er
relateret til sarets stgrrelse.

Hyppigt rapporterede lokale bivirkninger, f.eks. smerter, bla maerker, rgdmen og gdem pa injektionsstedet, halten pa et
behandlet ben og sardannelse, er knyttet til den lokale patologi. Sarene kan udvikle sig, sa de daekker vaesentligt stgrre
omrader end tumorens oprindelige stgrrelse.

Meget almindelig
Let til moderat:

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

Almindelig
Sveer:

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

Let til moderat:

Forstgrrelse af den dreenende lymfeknude, sarinfektion, bla meerker, rgdmen og gdem.

Diarré, anoreksi, vaegttab, takypng, letargi, feber, cystitis, nedsat appetit, nyt neoplastisk vaey, personligheds-/
adfaerdsaendringer, kige, rysten og hudsar.

Anzemi, neutrofili, forhgjet antal bandformede neutrofile granulocyter, hypoalbuminaemi, leukocytose, monocytose og
forhgjet kreatinkinase.

Ikke almindelig
Svaer:

Infektion/cellulitis, sarnekrose.

Ophgrt delyst, nedsat appetit, somnolens, takykardi, neuropati og kige.

Leukocytose, forhgjet antal bandformede neutrofile granulocyter, trombocytopeni og forhgjet ALAT.
Krampeanfald, haemmet blodcirkulation og tab af vigtigt vaev.

Let til moderat:

Forbigaende knudedannelse i sarperiferien.

Dehydrering, blgdning, kolestase, polydipsi, polyuri, regurgitation, melaena, flatulens, urininkontinens, upassende
defeekation, makulopapulgst udsleet, hudafskrabning dermatitis, slikken, rastlgshed.

Proteinuri, trombocytose, forhgjet ALAT og basisk fosfatase, forhgjet bilirubin, forhgjet BUN, forhgjet
gammaglutamyltransferase, forhgjede triglycerider og hyperkalizami.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

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

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

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

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

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

Kontakt din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger, der ikke allerede er anfgrt i denne
indlaegsseddel, eller hvis du mener, at dette laegemiddel ikke har virket efter anbefalingerne.

DYREARTER: Hunde

DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE 0G INDGIVELSESVEJ(E):

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.

Fgr indgivelse af dette veterinaerlaegemiddel er det vigtigt at ivaerksaette samtidige behandlinger (kortikosteroider,
H1- og H2-receptorantagonister) for at reducere risikoen for mastcelledegranulering. Se afsnittet vedrgrende samtidig
behandling nedenfor.

Indgiv veterinaerlaagemidlet 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 fglgende formler:
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STELFONTA®

1 mg/ml

Seerlige forholdsregler, der skal treeffes af ejeren af dyret:

Der kan vaere en lille maengde tigilanoltiglat-rester i henfaldsprodukterne fra saret. Hvis der er kraftig udsivning af
henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i de farste uger efter indgivelsen af laegemidlet), bgr saret forbindes.
Huvis det imidlertid er kontraindiceret at forbinde saret af hensyn til helingen, skal hunden holdes vaek fra bgrn.
Henfaldsprodukter fra saret bgr kun handteres ifgrt beskyttelsesudstyr (engangshandsker).

Hvis en person kommer i kontakt med henfaldsprodukter fra saret, bgr de bergrte omrader vaskes grundigt.
Kontaminerede omrader eller underlag bgr renggresivaskes omhyggeligt.

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

Draegtighed, laktation og frugtbarhed:

Beregn tumorens stgrrelse;

Tumorvolumen (cm?) = ¥ (laengde (cm) x bredde (cm) x hgjde (cm))

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

Den maksimale dosis af veterinaerlaegemidlet 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
legemsvaegt.

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

OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE:

Relevante hygiejniske forholdsregler (f.eks. klipning af det omrade, der skal behandles) bgr udfgres inden behandlingen.
Nar den korrekte dosis af veterinaerlaegemidlet er bestemt, traekkes 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 sprgjtestemplet fares
kanylen frem og tilbage i en vifteform, s veterinaerlaegemidlet 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 veterinzerlaegemidlet er indgivet, skal man, for at tillade diffusion ud i vaevet, vente op til fem
sekunder fgr kanylen fjernes fra tumoren.

Injektionsstedet skal forbindes den fgrste dag efter behandlingen for at undga direkte kontakt med og afslikning

af rester af laegemidlet, herunder i tilfeelde af udsivning. Laeg forbindingen ifgrt handsker for at undga kontakt

med laegemidlet. Hvis der er kraftig udsivning af henfaldsprodukter fra saret (kan forekomme i de farste uger efter
indgivelsen af laegemidlet), bar saret forbindes.

Hvis der 4 uger efter den fgrste injektion stadig findes tumorvaey, og overfladen af resttumoren er intakt, kan der
inddgiveé endnu en dosis. Starrelsen af resttumoren skal bestemmes, og den nye dosis skal beregnes fgr indgift af den
anden dosis.

Samtidig behandling

Fglgende laegemidler skal gives samtidig med hver behandling med STELFONTA for at imgdega risikoen for
mastcelledegranulering:

Kortikosteroider (oral prednison eller prednisolon): Pabegynd behandling 2 dage fgr indgivelse af STELFONTA med
en oral dosis pd i alt 1 mg/kg, fordelt pa 0,5 mg/kg to gange dagligt, og fortseet dagligt indtil 4 dage efter injektionen
(dvs.7 dage i alt). Reducer 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 fortsaet den i
8dage.

TILBAGEHOLDELSESTID(ER):
Ikke relevant.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDR@RENDE OPBEVARING:

Opbevares utilgaengeligt for bgrn.

Opbevares i kgleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke nedfryses.

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

Anvendes straks efter anbrud.

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

SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER:

Seerlige 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.

Behandlingen medfgrer en aendring i vaevsarkitekturen. Det er derfor usandsynligt, at der kan opnas en ngjagtig
histologisk tumorgradering efter behandling.

Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr:

Laegemidlet ma kun administreres intratumoralt, da andre injektionsveje er forbundet med bivirkninger. Utilsigtet
intravengs (iv.) indgift bar til enhver tid undgas, da det forventes at medfgre svaere systemiske bivirkninger.

Efter injektion af tigilanoltiglat i subkutant vaev udviste de behandlede hunde, selv ved lave koncentrationer/doser,
rastlgshed og vokalisering, samt svaere lokale reaktioner pa injektionsstedet. Injektion i ikke-neoplastisk vaev kan
medfgre en forbigaende, lokal reaktion som f.eks. lokaliseret inflammation, gdem, rgdme 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 bgr overvejes
at give yderligere analgetika, hvis dyrlaegen skanner det ngdvendigt efter en klinisk vurdering. Eventuel forbinding skal
veere Igstsiddende, s 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, og ved ekstremiteterne medfgre haemmet blodcirkulation
pa grund af en lokal inflammatorisk reaktion pa behandlingsstedet, hvilket kan fgre til tab af vaev og muligt behov for
amputation.

Leegemidlet er en irritant; derfor bgr anvendelse af laegemidlet i naerheden af fglsomt vaey, iszer 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
0g H1- og H2-receptorantagonister, bade fgr og efter behandling.

Ejere bgr radgives om at tjekke for tegn pa mastcelledegranulering, hvilket inkluderer opkastning, ophgrt zedelyst,
svaere smerter, letargi, appetitlgshed eller kraftig haevelse. Hvis der ses symptomer pa degranulering, bgr den
behandlende dyrlaege omgaende kontaktes, sa relevant behandling kan pabegyndes gjeblikkeligt.

Der bgr 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 sveert ved at danne aflgb for
nekrotisk vaev. Dette kan ngdvendigggre en incision for at muligggre draenering af nekrotisk vaev.

Indtagelse af tumorrester skal undgas.

Laegemidlet ma kun administreres af en dyrlaege.

Seerlige forholdsregler, der skal traeffes af personer, der administrerer laegemidlet til dyr:

Seerlige forholdsregler, der skal treeffes af fagpersonen (dyrlaegen):

Dyrlaegen bgr oplyse dyreejeren om de seerlige forholdsregler, der skal tages i hjemmet.

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

Selvinjektion ved haendeligt uheld kan medfgre sveere lokale, inflammatoriske reaktioner, herunder smerter, haevelse,
rgdme 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 laegemidlet. | tilfeelde af selvinjektion ved
heendeligt uheld skal der straks sgges laegehjzelp, og indlaegssedlen bgr vises til lagen.

Utilsigtet eksponering af hud eller gjne eller utilsigtet indtagelse bgr undgas. Der kan ses udsivning af laegemidlet

fra injektionsstedet umiddelbart efter indgivelse. Der skal anvendes personligt sikkerhedsudstyr bestaende af
uigennemtraengelige engangshandsker og sikkerhedsbriller ved handtering af laegemidlet og/eller bergring af
injektionsstedet. | tilfeelde af eksponering af gjne eller hud skal det bergrte omrade vaskes med vand gentagne
gange. Hvis der opstar symptomer som f.eks. lokal rgdme og haevelse, eller hvis laegemidlet er indtaget, skal der sgges
legehjzelp, og indlaegssedlen bgr vises til laagen.

Veterinaerlaegemidlets sikkerhed under graviditet og amning er ikke fastlagt. Gravide kvinder og kvinder, der ammer,
bgr sgrge for at undga selvinjektion ved haendeligt uheld, kontakt med injektionsstedet, udsivende laegemiddel samt
tumorhenfaldsprodukter.

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

Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion:

Ingen kendte.

Der er ikke gennemfart specifikke interaktionsstudier med veterinzerlaegemidlet, men i feltstudier

er der ikke observeret interaktioner ved samtidig administration af kortikosteroider (prednison/prednisolon)

0g 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 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 legemsvaegt. Disse symptomer var svaere, men selvbegraensende. Apati, mydriasis,
krampeanfald og sluttelig dgd er set efter en intravengs infusion over 15 minutter af 0,225 mg/kg legemsvaegt.

Der er ingen kendt antidot ved overdosering af STELFONTA. | tilfaelde af bivirkninger under eller efter en overdosering
bgr understgttende behandling ivaerksaettes, hvis den behandlende dyrleege skanner det relevant.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD
FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT:
Ikke anvendte veterinzerlaegemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN:

29/07/2022

Yderligere information om dette veterinaerlaagemiddel er tilgaengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside (http://www.ema.europa.eu/).

ANDRE OPLYSNINGER:
Pakningsstgrrelse: 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 celledgd i tumoren. Disse processer fgrte til
haemoragisk nekrose og destruktion af tumormassen.

Hos hunde, der behandles med tigilanoltiglat, ses et akut inflammatorisk respons med hzevelse og erytem, der spreder
sig til tumorens kanter og umiddelbare omgivelser. Dette akutte inflammatoriske respons fortager sig typisk inden for
4896 timer. Der ses nekrotisk destruktion af tumoren inden for 4-7 dage efter behandling, men i nogle tilfeelde tager
det laengere tid. Hos hunde er dette karakteriseret ved sortfarvning, svind og blgdggring 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.

Effektivitet

Veterinaerlaegemidlets 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 Illa 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.

Fglgende laegemidler 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. Veterinaerlaegemidlet blev indgivet én gang pa
injektionsdagen og igen 4 uger senere, hvis der blev fundet rester af tumorvaev. Tumorresponset blev scoret i henhold
til RECIST: Komplet respons (CR), delvist respons (PR), stabil sygdom (SD) eller progredierende sygdom (PD).

4 uger efter den fgrste 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 veterinaerlaegemidlet. Ud af de behandlede hunde med
komplet respons, som var tilgaengelige for opfglgning 8 og 12 uger efter den sidste injektion, forblev hhv. 59/59 (100 %)
0g 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 tilfaelde. 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 tilfaelde med komplet respons blev 3 bekreeftet som "high-grade”, og 2 blev
vurderet som "formodet high-grade”.

| det kliniske multicenterstudie udviklede 98 % af de hunde, der blev behandlet med veterinzerlaegemidlet, 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 srene 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 legemsvaegt (gennemsnitligt 0,071 mg/kg
legemsvaegt).

Pa grund af varierende doser og begraensede tidspunkter for prgveindsamling kunne der ikke opnas en palidelig
bestemmelse af Cnex 09 AUC, men malingerne indikerede en gennemsnitlig Crax pa 5,86 ng/m (interval:

0,36-11,1 ng/ml) og et gennemsnitligt AUCest 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 polaere 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 spytpraver fra
hunde, der er behandlet med veterinaerlaegemidlet, viser forekomst af tigilanoltiglat i isolerede prgver uden tendens
eller konsistens i niveauer pa 11-44 ng/g (ml).

Du bedes kontakte den lokale repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen, hvis du gnsker yderligere
oplysninger om dette veterinzerlaagemiddel.
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STELFONTA 1 mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning for hunder

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSE SAMT PA TILVIRKER SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS DE ER FORSKJELLIGE:

Innehaver av markedsfgringstillatelse:

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

Tilvirker ansvarlig for batchfrigivelse:

Virbac - 1% avenue - 2065m LID - 06516 Carros - Frankrike

VETERINARPREPARATETS NAVN:
STELFONTA 1 mg/ml injeksjonsvaeske, opplgsning til hund
tigilanoltiglat

DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) OG HJELPESTOFF(ER):
Hver mlinneholder:
Virkestoff:

Tigilanoltiglat 1mg

INDIKASJON(ER):

For behandling av inoperable, ikke-metastatiske (WHO staging) mastcelletumorer av fglgende typer hos hunder:
- Kutane mastcelletumorer (lokalisert hvor som helst pa hunden)

- Subkutane mastcelletumorer lokalisert ved eller distalt for albuen eller hasen.

Tumorens volum ma vaere mindre enn eller lik 8 cm3, og tumoren ma veere tilgjengelig for intratumoral injeksjon.

KONTRAINDIKASJONER:

Skal ikke brukes pa mastcelletumorer med brutt overflate. Dette er for & minimere produktlekkasje fra tumorens
overflate under og etter injeksjon.

Skal ikke brukes direkte i kirurgiske marginer etter kirurgisk fierning av en svulst.

BIVIRKNINGER:

Manipulering av mastcelletumorer kan fgre til at tumorcellene degranulerer. Degranulering kan fgre til hevelse

o0g rgdme pa og rundt svulststedet, sa vel som systemiske kliniske symptomer inkludert magesar og blgdning

og potensielt livstruende komplikasjoner som hypovolemisk sjokk og/eller en systemisk inflammatorisk respons.

For a redusere forekomsten av lokale og systemiske bivirkninger forbundet med degranulering av mastceller og
histaminfrigjgring, ma alle behandlede hunder gis samtidig stgttebehandling bestaende av kortikosteroider og
histamin-(H- og Hx-)reseptorblokkerende midler, bade fgr og etter behandling.

Sardannelse er en tiltenkt reaksjon pa behandling og forventes i alle tilfeller etter bruk av dette veterinaerpreparatet.

I den pivotale feltstudien ble maksimalt saroverflateareal sett 7 dager etter behandling hos de fleste pasienter, selv om
sarstgrrelsen i noen fa tilfeller gkte i inntil 14 dager etter behandlingen. De fleste sar ble fullstendig re-epitelialisert i
Igpet av 28 til 42 dager etter behandling (med individuelle tilfeller som ikke var helet far dag 84 etter behandling). | de
fleste tilfeller vil sarstgrrelsen gke med gkende tumorstgrrelse. Tumorstgrrelse er imidlertid ikke en palitelig prediktor
for sarets stgrrelse, alvorlighetsgrad og helingstid. Sarhelingen foregar sekundzert med minimal intervensjon. Det kan
vaere behov for sarbehandling hvis ansvarlig veterinaer anser det som ngdvendig. Sarets stgrrelse pavirker helingstiden.
Sarene kan utvikle seg til 3 dekke betydelig starre omrader enn tumorens opprinnelige stgrrelse.

Vanlig rapporterte lokale bivirkninger som smerter, bigdning (bldmerke)/erytem/gdem pd injeksjonsstedet, halthet i et
behandlet bein og sardannelse er relatert til lokal patologi.

Sveert vanlige
Milde til moderate

Smerte ved injeksjon.
Sardannelse pa injeksjonsstedet, assosiert med smerte og halthet.
Oppkast og rask hjertefrekvens.

Vanlige
Alvorlige

Halthet, smerte, sardannelse pa injeksjonsstedet og arrkontraksjon.
Letargi.

Milde til moderate

Forstgrrelse av drenerende lymfeknuten, sarinfeksjon, blgdning (blamerke), erytem (radme) og gdem (hevelse).

Diaré, anoreksi, vekttap, takypné (rask pust), letargi, feber, cystitt, nedsatt appetitt, ny neoplastisk masse, personlighets-/
atferdsendringer, kige, skjelvinger/tremor og hudulcerasjon.

Anemi, ngytrofili, gkt antall bandngytrofile, hypoalbuminemi, leukocytose, monocytose og forhayet kreatinkinase (CK).

Mindre vanlige
Alvorlige

Infeksjon/cellulitt, nekrotisk vev i sar.

Anoreksi, nedsatt appetitt, sgvnighet, rask hjertefrekvens, nevropati og kige.
Leukocytose, gkt antall bandngytrofile, trombocytopeni og forhgyet ALT.
Anfall, svekket sirkulasjon og tap av essensielt vev.

Milde til moderate

Dannelse av en midlertidig kul rundt saret.

Dehydrering, urininkontinens, polydipsi (gkt drikkelyst), polyuri (gkt urinering), gallestase, regurgitering (gulping),
melena, flatulens, forandret avfgring, blgdning, makulopapuleert utslett, skrubbsar, dermatitt, slikking, rastlgshet.
Proteinuri, trombocytose, forhgyet ALT og ALP, forhgyet bilirubin, forhgyet BUN, forhgyet GGT, forhayet triglyserid og
hyperkalemi.

Frekvensen av bivirkninger angis etter fglgende kriterier:

- Svaert vanlige (flere enn 1 av 10 behandlede dyr far bivirkning(er))

-Vanlige (flere enn 1 men faerre enn 10 av 100 behandlede dyr)

- Mindre vanlige (flere enn 1T men faerre enn 10 av 1000 behandlede dyr)

- Sjeldne (flere enn 1 men faerre enn 10 av 10 000 behandlede dyr)

- Svaert sjeldne (faerre enn 1 av 10 000 behandlede dyr, inkludert isolerte rapporter).

Hvis du legger merke til noen bivirkninger, ogsa slike som ikke allerede er nevnt i dette pakningsvedlegget, eller hvis du
tror at medisinen ikke har virket, bgr dette meldes til din veterinaeren.

DYREARTER SOM PREPARATET ER BEREGNET TIL (MALARTER): Hund

DOSERING FOR HVER M/:\LART, TILF@RSELSVEI(ER) OG TILF@RSELSMATE:

STELFONTA leveres som hetteglass til engangsbruk for intratumoral (IT) injeksjon.

.Oyel:ﬂ.aten til mastcelletumoren som skal behandles ma veere intakt for & minimere lekkasje av produktet etter IT-
injeksjon.

For dette veterinaerpreparatet administreres er det viktig at behandling med kortikosteroider og H.-og H.-
reseptorblokkere igangsettes for a redusere risikoen for degranulering av mastceller. Se ‘Samtidig behancfling’ nedenfor.
Gi veterinzerpreparatet som en enkelt dose a 0,5 ml per cm? tumorvolum. Tumorvolumet ma bestemmes pa
doseringsdagen (etter oppstart av kortikosteroider og histamin-antagonister). Se formlene nedenfor:

Beregn tumorstgrrelsen:
Tumorvolum (cm?) = 2 (lengde (cm) x bredde (cm) x hgyde (cm))

Beregn dosen:
Dosevolum STELFONTA (ml) for injeksjon = Tumorvolum (cm?) x 0,5

Maksimal dose av veterinaerpreparatet er 0,15 ml/kg kroppsvekt (tilsvarer 0,15 mg tigilanoltiglat/kg kroppsvekt), og
maksimalt 4 ml totalt per hund, uavhengig av antall behandlede svulster, tumorvolum eller hundens kroppsvekt.

Minimumsdosen av veterinarpreparatet er 0,1 ml, uavhengig av tumorvolum eller hundens kroppsvekt.
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OPPLYSNINGER OM KORREKT BRUK:

Hensiktsmessige hygieniske tiltak (for eksempel barbering av pels fra omradet som skal behandles) bgr utfgres far

behandlingen.

Nar riktig dose av veterinaerpreparatet er bestemt, skal det ngdvendige volumet trekkes opp i en steril Luer-Lock

sprgyte med en 23-27 Gauge kanyle.

Forsiktighet bgr utvises for & minimere risikoen for degranulering; unnga manipulering av svulsten. Sett nalen

inn i svulstmassen gjennom ett enkelt injeksjonssted for a injisere veterinaerpreparetet. Legg et jevnt trykk pa

sprgytestempelet og beveg nalen frem og tilbake («Fanning technique») for a injisere veterinaerpreparatet pa

forskjellige steder i svulsten. Vaer ngye med a kun injisere veterinaerpreparatet i selve tumormassen (ingen injeksjon i

marginene eller utenfor svulstens periferi).

Nar hele dosen av veterinaerpreparatet er gitt, la nalen bli veerende i svulsten i opptil 5 sekunder for & tillate

vevsspredning fgr nalen fiernes.

Det behandlede omradet bgr tildekkes den farste dagen etter behandling for & forhindre direkte kontakt med, og

slikking av, produktrester/-lekkasje. Handter tildekkingen med hansker for & unnga kontakt med produktet.

géLet bdg;_r tildekkes ved mye sarrester (debris) / avskalling av vev, noe som kan forekomme de fgrste ukene etter
ehandling.

Hvis tumorvev fortsatt kan pavises 4 uker etter den fgrste behandlingen og overflaten av restmassen er intakt, kan

behandlingen gjentas. Stgrrelsen pa den resterende svulsten skal males og den nye dosen beregnes utfra volumet pa

restmassen fgr den andre dosen administreres.

Samtidig behandling

Fglgende legemidler ma gis parallelt med hver behandling med STELFONTA for & redusere risikoen for
mastcelledegranulering:

Kortikosteroider (oral prednison eller prednisolon): Start 2 dager fgr behandling med STELFONTA. Start med en
total daglig dose pa 1 mg/kg fordelt pa to doseringer: 0,5 mg/kg PO to ganger daglig (BID) i totalt 7 dager (2 dager far
STELFONTA, samme dag som STELFONTA, og deretter i 4 dager til). Reduser deretter kortikosteroid-dosen til én enkelt
dose pa 0,5 mg/kg oralt en gang om dagen (PO SID) og gi dette i 3 dager.

H1- og H2-reseptorblokkerende midler: Start pa dagen for administrering av STELFONTA og fortsett i totalt 8 dager.

TILBAKEHOLDELSESTID(ER):
Ikke relevant

SPESIELLE FORHOLDSREGLER VEDR@RENDE OPPBEVARING:

Oppbevares utilgiengelig for barn.

Oppbevares i kjgleskap (2°C - 8°C).

Skal ikke fryses.

Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Skal brukes umiddelbart etter apning.

Bruk ikke dette veterinaerpreparatet etter den utigpsdatoen som er angitt pa etiketten eller esken etter EXP
Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

SPESIELLE ADVARSLER:

Spesielle advarsler for de enkelte malarter:

Effekten av STELFONTA pa mastcelletumorer er begrenset til injeksjonsstedet, da det ikke er systemisk aktivt.
STELFONTA bgr derfor ikke brukes ved metastatisk sykdom. Behandlingen forhindrer ikke utvikling av nye (de novo)
mastcelletumorer.

Behandling forarsaker en endring i vevsarkitekturen. Det er derfor usannsynlig at en ngyaktig histologisk gradering av
tumoren kan oppnas etter bruk av STELFONTA.

Spesielle forholdsregler for bruk til dyr:

Produktet ma kun administreres intratumoralt, ettersom andre administrasjonsveier er forbundet med bivirkninger.
Uftfilsiktet intravengs administrasjon (IV) bgr unngas til enhver tid, siden dette forventes a forarsake alvorlige systemiske
effekter.

Etter subkutan injeksjon av tigilanoltiglat viste behandlede hunder rastlgshet og vokalisering, samt alvorlige lokale
reaksjoner pd injeksjonsstedene, selv ved lave konsentrasjoner/doser. Injeksjon i ikke-neoplastisk vev kan forarsake en
forbigdende lokal respons med lokal betennelse, gdem, rgdme og smerter. Tilfeller av sardannelse er observert etter
subkutan injeksjon av tigilanoltiglat.

Behandling induserer en betydelig lokal betennelsesreaksjon som vanligvis varer i omtrent 7 dager.

Det bgr gis smertestillende ved behoy, basert pa veterinaerens kliniske vurdering.

Enhver bandasje som brukes over behandlingsstedet ma sitte Igst nok til at det er plass til utvikling av lokalt gdem.
Behandling av tumorer pa mukokutane overganger (gyelokk, vulva, forhud, anus, munn) og ekstremiteter (f.eks. poter,
hale) kan svekke funkSJonahteten og ved ekstremiteter kan det fare til lokal svekkelse av sirkulasjon grunnet en lokal
inflammasjonsreaksjon pa behandlingsstedet, som kan fgre til vevstap og mulig behov for amputaSJon

Produktet er irriterende. Bruk av produktet i naerheten av fglsomme vey, spesielt gyet, bgr derfor unngas.

For & redusere forekomsten av lokale og systemiske bivirkninger forbundet med degranulering av mastceller og
histaminfrigjgring, ma alle behandlede hunder gis samtidig stgttebehandling bestaende av kortikosteroider og
histamin-(H1- og H2-)reseptorblokkere, bade fgr og etter behandling.

Eier bgr informeres om 4 se etter symptomer pa mastcelledegranulering. Dette inkluderer oppkast, nedsatt appetitt,
anoreksi, slapphet, sterke smerter, eller omfattende hevelse/gdem. Hvis symptomer pa degranuleringsreaksjoner
oppstar b(br veteriner kontaktes med en gang, slik at passende behandling kan startes umiddelbart.

Drikkevann skal alltid vaere tilgiengelig etter behandling.

Veterinaerpreparatets sikkerhet er ikke klarlagt hos hunder under 12 maneder.

Svulster som i sin helhet ligger subkutant uten dermal involvering kan ha vanskeligheter med & skape en utgang for
flerning av nekrotisk vev. Dette kan ngdvendiggjgre incisjon for & tillate drenering av nekrotisk vev.

Svelging av svulstrester skal forebygges.

Produktet skal bare administreres av veterinaer.

Seerlige forholdsregler for personer som handterer veterinaerpreparatet:

Seerlige forholdsregler for den profesjonelle brukeren (vetennaer)

Veterinaer bgr informere hundeeier om forholdsreglene som ma tas hjemme.

Personer med kjent overfglsomhet overfor tigilanoltiglat eller propylenglykol bgr unnga kontakt med produktet.
Produktet er irriterende og potensielt en hudsensibilisator.

Utilsiktet selvinjeksjon kan fgre til alvorlige lokale betennelsesreaksjoner, inkludert smerte, hevelse, rgdme og
sardannelse/nekrose som kan ta flere maneder & hele. Forsiktighet ma derfor utvises under behandlingen for @ unnga
selvinjeksjon. Nar behandlingen gis er det viktig a ha kontroll pa hunden og dens bevegelser. Sedasjon bgr brukes om
ngdvendig. Bruk en Luer-Lock sprayte til & administrere produktet. Ved utilsiktet selvinjeksjon, kontakt lege umiddelbart
og vis legen pakningsvedlegget eller etiketten.

Utilsiktet eksponering pa hud, i gyne eller ved svelging bgr unngas. Lekkasje av produktet fra injeksjonsstedet kan
forekomme rett etter adm|n|strer|ng Personlig beskyttelsesutstyr bestaende av ugjennomtrengelige engangshansker
og vernebriller skal brukes ved handtering av produktet ogleller nar du bergrer injeksjonsstedet. Ved hud- eller gye-
eksponering, vask den utsatte huden eller gyet gjentatte ganger med vann. Hvis det oppstar symptomer som lokal
rgdme og hevelse, eller hvis produktet har blitt svelget, sgk legehjelp og vis legen pakningsvedlegget eller etiketten.
Veter\neerpreparatets sikkerhet under graviditet og amming er ikke klarlagt. Gravide og ammende kvinner bgr passe
pa a unnga utilsiktet selvinjeksjon, og kontakt med injeksjonsstedet, produkt som lekker fra behandlet tumor og
tumorrester.

Seerlige forholdsregler for dyreeier:

Lave nivaer av tigilanoltiglat kan vaere til stede i sarrester (debris) fra behandlet tumor. Behandlingsstedet bgr tildekkes
dersom det dannes mye sarrester, noe som kan forekomme de farste ukene etter behandling. Dersom tildekking av
saret er kontraindisert pa grunn av helingsprosessen, ma hunden holdes borte fra barn. Sarrester skal handteres med
beskyttelsesutstyr (engangshansker).

Ved kontakt med sarrester, skal det eller de bergrte omradene pa personen vaskes grundig. Kontaminerte omrader og
ting (f.eks. hundeseng) skal rengjgresivaskes grundig.

Veterinaerpreparatets sikkerhet under graviditet og amming er ikke klarlagt. Gravide og ammende kvinner bgr passe pa
4 unnga kontakt med injeksjonsstedet, produkt som lekker fra behandlet tumor og tumorrester.

Drektighet, diegivning og fertilitet:
Veterinaerpreparatets sikkerhet er ikke klarlagt ved bruk hos hund under drektighet eller diegiving, eller hos avishunder.
Bruk av dette veterinaerpreparatet anbefales derfor ikke til disse dyrene.

Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon:

Ingen kjente.

Ingen spesifikke interaksjonsstudier er utfgrt med veterinaerpreparatet, men i feltstudier ble det ikke observert
interaksjoner ved samtidig bruk av kortikosteroider (prednison/prednisolo? 0g Hi- 0g Hx-reseptorblokkere (f.eks.
difenhydramin/klorfeniramin og famotidin), eller med opioide analgetika (f.eks. tramadolhydroklorid).

Samtidig bruk av ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) er ikke undersgkt i kliniske studier ettersom
samtidig bruk av NSAIDs og kortikosteroider ikke er anbefalt.
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Overdosering (symptomer, fgrstehjelp, antidoter):

| en laboratoriestudie som inkluderte unge friske Beagle hannhunder ble det observert symptomer pa overdose
(oppkast) etter 15 minutters intravengs infusjon med 0,05 mag tigilanoltiglat/kg kroppsvekt. Flere symptomer (ustg
gange, sideleie, takypné) ble observert etter 15 minutter intravengs infusjon med en dose pa 0,10-0,15 mg/kg
kroppsvekt. Disse symptomene var alvorlige, men selvbegrensende. Apati, mydriasis, anfall og dgd ble sett etter en
dose pa 0,225 mg/kg kroppsvekt gitt som en 15 minutters intravengs infusjon.

Det finnes i ingen kjent antidot for overdosering av STELFONTA. Ved bwwrknmger under eller etter overdosering bgr
stgttebehandling gis etter veterinaerens vurdering.

SARLIGE FORHOLDSREGLER FOR HANDTERING AV UBRUKT LEGEMIDDEL, RESTER OG EMBALLASJE:
Ubrukt legemiddel, legemiddelrester og emballasje skal kasseres i overensstemmelse med lokale krav.

DATO FOR SIST GODKJENTE PAKNINGSVEDLEGG:

29/07/2022

Detaljert informasjon om dette veterinaerlegemidlet finnes pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret
(http://Iwww.ema.europa.euy).

YTTERLIGERE INFORMASJON
Pakningsstgrrelse: 2 ml hetteglass

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen til tigilanoltiglat er undersgkt i flere in vitro og in vivo musestudier; ingen farmakodynamiske
studier ble utfgrt pa hund eller pa MCT-celler. | disse ikke-kliniske farmakologistudiene ble det vist at tigilanoltiglat
aktliverelr pgoteinkinase C (PKC) signaleringskaskaden. | tillegg induseres nekrose i celler som er i direkte kontakt med
tigilanoltiglat.

En enkelt intratumoral injeksjon av tigilanoltiglat ble vist & igangsette en rask og lokal inflammatorisk respons via
aktivering av PKC, tap av integriteten til tumorvaskulaturen og induksjon av tumorcelledgd. Disse prosessene farte til
haemorrhagisk nekrose og destruksjon av svulstmassen.

Hos hunder behandlet med tigilanoltiglat farer behandling til en akutt inflammatorisk respons med hevelse og erytem
som brer seg ut til tumorens marginer og vev i umiddelbar naerhet. Denne akutte inflammasjonen opphgrer generelt
innen 48 til 96 timer. Nekrotisk destruksjon av tumoren observeres vanligvis innen 4 til 7 dager etter behandling, men
noen ganger tar det lengre tid. Hos hund er dette karakterisert ved at tumoren blir svart, mindre og «mykere», 0og ved at
det lekker ut en stor mengde tykt materiale bestaende av tumorrester og stgrknet blod. Den nekrotiske tumormassen
vil begynne a falle av via den iskemiske overflaten og det dannes et sar med en lomme eller en krateraktig defekt.
Deretter fyller friskt granulasjonsvev defekten, og saret lukkes vanligvis fullstendig innen 4 til 6 uker.

Effekt

Veterinaerpreparatets effekt og sikkerhet ble undersgkt i en klinisk multisenterstudie som inkluderte 123 privateide
hunder med én enkelt mastcelletumor som malte opp til 10 cm? pa tidspunktet for den fgrste behandlingen.

Hunder som var 1 ar eller eldre ble inkludert i studien hvis de var diagnostisert med en subkutan MCT lokalisert

ved eller distalt for albuen eller hasen, eller en kutan MCT, i WHO stadium la eller Illa uten involvering av regionale
lymfeknuter og uten kliniske symptomer pa systemisk sykdom. Hundene hadde en malbar svulst som var mindre enn
10 cm?® med en intakt, uskadet overflate, og som ikke var et tilbakefall etter kirurgi, stralebehandling eller systemisk
terapi.

Fglgende samtidig medisinering ble gitt: Prednison eller prednisolon ble startet 2 dager fgr studiebehandlingen i en
dose pa 0,5 mg/kg oralt to ganger daglig i 7 dager (2 dager fgr behandling, pa behandlingsdagen og 4 dager etter
behandlingen), deretter 0,5 mg/kg en gang daglig i ytterligere 3 dager. Famotidin (0,5 mg/kg oralt to ganger daglig)

og difenhydramin (2 mg/kg oralt to ganger daglig) ble startet pa dagen for studiebehandling og fortsatte i 7 dager.
Studiebehandling (STELFONTA) ble gitt en gang pa behandlingsdagen og igjen 4 uker senere hvis resttumor ble pavist.
Behandlingsrespons ble vurdert ved hjelp av RECIST-score: fullstendig (‘complete’) respons (CR), partiell respons (PR),
stabil sykdom (SD) eller progressiv sykdom (PD).

Fire uker etter fgrste behandling oppnadde 60/80 (75 %) fullstendig respons (CR), og ytterligere fire uker senere ble

CR observert hos 8/18 (44,4 %) av de gjenvaerende hundene som ble behandlet to ganger. Dermed var det totalt

68/78 (87,2 %) av hundene som oppnadde CR etter en til to doser av veterinarpreparatet. Av de behandlede hundene
med CR som var tilgjengelige for oppfglging 8 og 12 uker etter den siste injeksjonen, forble henholdsvis 59/59 (100 %)
0g 55/57 (96 %) sykdomsfri pa stedet for den behandlede svulsten.

Veterinaerpreparatets effekt pa hgygradige mastcelletumorer (som bestemt ved cytologisk gradering) har bare blitt
undersgkt i et begrenset antall tilfeller. 10 av 13 svulster i studien som ble kategorisert som enten "hgygradig” eller
"mistenkt hgygradig" fikk Stelfonta. Av disse oppnadde 5 fullstendig respons (CR) etter en eller to behandlinger, hvorav
4 fortsatt var tumorfri 84 dager etter siste behandling. Blant de 5 tilfellene som oppnadde CR, ble 3 bekreftet & vaere
"hgygradige", og 2 var "mistenkt haygradige".

| den kliniske multisenterstudien utviklet 98 % av hundene et sar pa stedet for den behandlede svulsten (en forventet
reaksjon pa behandlingen). 56,5 % av disse sarene var fullstendig helet 28 dager etter behandling. 42 dager etter
behandling var 76,5 % av sarene helet. Innen 84 dager etter behandling var 96,5 % av sarene helet.

Farmakokinetikk

Farmakokinetiske paramtere for tigilanoltiglat ble evaluert i en studie som fulgte systemiske plasmanivaer hos

10 hunder etter intratumoral injeksjon i 5 kutane og 5 subkutane MCTer. En dose pa 0,5 mg/cm? (= 0,5 ml/cm?)
tumorvolum ble brukt hos dyr med tumorvolum fra 0,1 til 6,8 cm?®. Dette fgrte til doser fra 0,002 til 0,145 mg/kg
kroppsvekt (giennomsnittlig 0,071 mg/kg kroppsvekt).

Pa grunn av forskJeIhge doser og begrensninger i prgvetakingstidspunktene, kunne ikke en palitelig fastsettelse av Cy,,,
o0g AUC-verdier oppnas, men resultatene indikerer en giennomsnittlig Crmax pa 5,86 ng/ml (range: 0,36 - 11,1 ng/ml) og
en giennomsnittlig AUCas pa 14,59 timer*ng/ml (range: 1,62-28,92 tlmer*ng/m\) Stor interindividuell variabilitet ble
observert ved fastsettelse av halveringstid efter intratumoral injeksjon; fra 1,24 il 10,8 timer. Tigilanoltiglat ser ut til &
ha «flip-flop-kinetikk» (vedvarende frigjgringshastighet) ettersom en betydelig kortere halveringstid (0,54 timer) ble sett
etter intravengs infusjon av 0,075 mg/kg hos 12 hunder.

In vitro screening av metabolitter i mikrosomer i lever hos hund viste at halveringstiden til tigilanoltiglat i

hepatocytter var 21,8 minutter og at det var totalt 13 metabolitter. Metabolittene var mer polare og oksygenerte enn
morsubstansen. Studier har vist at noen funksjonelle gruppesubstitusjoner av denne typen innehar redusert in vitro
biologisk aktivitet (> 60x reduksjon av aktivitet pa PKC sammenlignet med morsubstansen).

Utskillelsesveien for tigilanoltiglat og dens metabolitter er ikke klarlagt. Analyser av urin- feces- og spyttpraver fra
hunder behandlet med veterinaerpreparatet har vist tilstedevaerelse av tigilanoltiglat 11-44 ng/g (ml) i enkeltpraver uten
noen pavisbar trend eller konsistens.

For ytterligere opplysninger om dette veterinaerpreparatet, ta kontakt med lokal representant for innehaver av
markedsfgringstillatelsen.
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