| PRIEDAS

VETERINARINIO VAISTO APRASAS



1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

STELFONTA 1 mg/ml, injekcinis tirpalas Sunims

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre yra:

veikliosios medziagos:
1 mg tigilanolo tiglato;

pagalbiniy medZiagy:

I$samy pagalbiniy medziagy sarasa zr. 6.1 p.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1, Paskirties gyviiny rasis (-ys)

Sunys

4.2. Naudojimo indikacijos, nurodant paskirties gyviiny rasis

Sunims, kuriems diagnozuoti ties alkiine arba &iurna arba distalinése srityse lokalizuoti nerezekuojami,
nemetastazave (pagal PSO apibréztas stadijas) poodiniai putliyjy Iasteliy navikai ir nerezekuojami,
nemetastazave odos putliyjy Iasteliy navikai, gydyti.

Navikai turi buti 8 cm® arba maZesnio tiirio ir pasiekiami injekcijai j navika atlikti.

4.3. Kontraindikacijos

Siekiant kuo labiau sumazinti ant naviko pavirSiaus patekusio vaisto nuotékj po injekcijos, nesvirksti
putliyjy lasteliy navikus, kuriy pavir§ius paZeistas.

Ne3virksti vaisto tiesiai j chirurginés zaizdos krastus po naviko paSalinimo chirurginiu biidu.

4.4, Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry riiSiy paskirties gyviinams

STELFONTA veikia putliyjy lasteliy navikus tik injekcijos vietoje, nes ji neturi sisteminio poveikio.
Todél STELFONTA neturéty biiti naudojama diagnozavus metastazing liga. Gydymas $iuo vaistu
neapsaugo nuo de novo putliyjy lasteliy naviko issivystymo.

Gydymas sukelia audiniy strukttiros pokycius. Todél tikétina, kad po gydymo nepavyks tiksliai
nustatyti histologinio naviko tipo.

4.5. Specialiosios naudojimo atsargumo priemonés

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyviinams

Sis vaistas privalo biti $virk§¢iamas j navika, nes jj $virk§¢iant kitur, pasireiskia nepageidaujamos
reakcijos. Visais atvejais turéty buti vengiama nety¢inio vaisto suSvirkstimo i vena (IV), nes tai
sukelty sunky sisteminj poveikj. Sudvirkstus net ir nedidele tigilanolo tiglato dozg (ir (arba) nedidelés
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koncentracijos tirpala j poodinius audinius, gydytiems Sunims pasirei$ké nerimas ir vokalizacija
(inkStimas, cypimas), taip pat sunkios vietinés reakcijos injekcijos vietose. Injekcija j vézio
nepazeistus audinius gali sukelti laiking vietinj atsaka, ko pasekmé — lokalizuotas uZdegimas, edema,
paraudimas ir skausmas.

Zaizdy susidarymo atvejai buvo pastebéti po poodinés tigilanolo tiglato injekcijos.

Gydymas sukelia stiprig vieting uzdegiming reakcija, kuri paprastai trunka mazdaug iki 7 pary.
Daugiau informacijos apie Zaizdas pateikta 4.6 p. ir 5.1 p. Remiantis veterinarijos gydytojo klinikiniu
vertinimu, reikéty apsvarstyti galimybe suteikti papildoma nuskausminima, jei to reikia.

Naudojant tvarscius, jy negalima uzverzti, kadangi injekcijos vietoje gali iSsivystyti vietiné edema.

Gydant navikus, lokalizuotus ant gleiviniy (akiy vokai, vulva, apyvarpés anga, iSangé, snukis) ir
galtinése (pvz., letenos, uodega) gali pablogéti funkcionalumas dél audiniy sunykimo, susijusio su
gydymu.

Vaistas dirgina, todél reikia vengti naudoti vaistg arti jautriy audiniy, ypa¢ akiy.

Siekiant sumazinti pasitaikanéias vietines ir sistemines nepalankias reakcijas, susijusias su putliyjy
lasteliy degranuliacija ir histamino i$siskyrimu, visiems gydytiems Sunims turi baiti taikomas gretutinis
palaikomasis gydymas kortikosteroidais ir H1 ir H2 receptorius blokuojanciais vaistais, tiek prie§
gydyma, tiek po jo (zr. 4.9 p.).

Savininkams turéty biti patariama tikrinti galimus putliyjy lasteliy degranuliacijos pozymius, jskaitant
vémima, anoreksija, stipry skausma, letargija, apetito sumaz¢&jima arba didelj patinima. PasireiSkus

degranuliacijos pozymiams reikéty i$ karto susisiekti su gydanéiu veterinarijos gydytoju, kad buty
galima nedelsiant pradéti tinkama gydyma.

Po gydymo, Suo visada turéty turéti geriamojo vandens.

Vaisto saugumas jaunesniems nei 12 ménesiy amziaus Sunims nenustatytas.

Gydant tik poodiniame audinyje esan¢ius navikus, kurie visiskai nepazeide odos sluoksnio, gali biti
sunku suformuoti i$¢jimo angg nekrozavusiam audiniui pasalinti. Dél to gali tekti padaryti pjiv]
nekrozavusiam audiniui nudrenuoti.

Sj vaista gali susvirksti tik veterinarijos gydytojas.

Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaista gyvinams

Specialiosios atsargumo priemonés, kuriy turi imtis vaistq naudojantis specialistas (veterinarijos

gydytojas)

Veterinarijos gydytojas turéty informuoti gyviino augintinio savininkg apie specialigsias atsargumo
priemones, kuriy reikia imtis namuose.

Zmonés, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas tigilanolo tiglatui arba propilenglikoliui, turi vengti
salyCio su Siuo veterinariniu vaistu. Sis vaistas yra dirginantis ir gali jautrinti odg.

Atsitiktinai jsiSvirkstus vaisto, gali pasireiksti sunkios vietinés uzdegiminés reakcijos, jskaitant
skausma, patinima, paraudima ir galima zaizdos susidaryma ir (arba) nekroze, kurios gali neiSnykti
kelis ménesius. Atliekant gydymo procedira, reikia biiti atsargiems, kad nebity jsiSvirksta vaisto.
Svirki¢iant vaista, reikéty tinkamai suvarzyti $uns judesius, jei batina, taikyti sedacija. Vaistui
sudvirksti reikia naudoti Luer lock Svirksta. Atsitiktinai jsi$virkstus, reikia nedelsiant kreiptis |
gydytojg ir parodyti §io veterinarinio vaisto informacinj lapel;.

Reikia vengti atsitiktinio vaisto patekimo ant odos, j akis arba nurijimo. Vaisto nutekéjimas i$
injekcijos vietos gali atsirasti iSkart po susvirkstimo. Naudojant §j veterinarinj vaista ir (arba) lie¢iant
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injekcijos vieta, biitinos asmeninés apsaugos priemones: vienkartinés nepralaidzios pirstinés ir
apsauginiai akiniai. Vaisto patekus ant odos arba j akis, odg arba akis reikia pakartotinai plauti
vandeniu. Jeigu pasireiksty tokie vietiniai pozymiai kaip paraudimas ir patinimas arba jeigu
nurytuméte vaisto, reikia kreiptis j gydytoja ir parodyti jam informacinj lapelj.

Veterinarinio vaisto saugumas vaikingumo arba laktacijos metu nenustatytas. Nés¢ios ir Zindan¢ios
moterys turéty vengti atsitiktinio jsi§virkstimo, sgly¢io su injekcijos vieta, nutekéjusiu vaistu ir naviko
liekanomis.

Specialiosios atsargumo priemonés, kuriy turi imtis gyviino savininkas

Zaizdoje esan¢iose negyvy audiniy liekanose gali bati nedidelé tigilanolo tiglato lickany koncentracija.
Esant gausiam skyscio, su negyvy audiniy liekanomis, iSsiskyrimui, kuris gali atsirasti per pirmasias
savaites po vaisto naudojimo, Zaizda reikéty uzdengti tvarsciu. Vis délto, jeigu dél zaizdos gijimo jos
negalima uzdengti tvarsciu, Suo turi bati laikomas atokiau nuo vaiky. Negyvy audiniy liekanos turi
biti tvarkomos tik su apsaugos priemonémis (vienkartines pirstines).

Ivykus saly¢iui su Zaizdos liekanomis, uZsiterSusia (-ias) zmogaus kiino vietg (-as), reikia kruopséiai
nuplauti. UZterStas vietas arba patalyne reikéty kruopsciai isvalyti ir (ar) iSplauti.

Veterinarinio vaisto saugumas néstumo arba laktacijos metu nenustatytas. Néséios ir Zindan¢ios
moterys turéty vengti sagly¢io su injekcijos vieta, nutekéjusiu vaistu ir naviko liekanomis.

4.6. Nepalankios reakcijos (daznumas ir sunkumas)

Putliyjy lasteliy naviky manipuliavimas gali sukelti naviko lgsteliy degranuliacija. D¢l degranuliacijos
gali patinti ir parausti naviko vieta ir aplink ja esantys audiniai, taip pat pasireiksti sisteminiai
klinkiniai pozymiai, jskaitant skrandzio iSopéjima ir kraujavima, ir gyvybei pavojingos komplikacijos,
iskaitant hipovoleminj Sokg ir (arba) sistemin¢ uzdegiming reakcija.

Siekiant sumazinti pasitaikanéias vietines ir sistemines nepalankias reakcijas, susijusias su putliyjy
lasteliy degranuliacija ir histamino i$siskyrimu, visiems, gydytiems, Sunims turi bati taikomas
gretutinis palaikomasis gydymas kortikosteroidais ir H1 ir H2 receptorius blokuojanéiais vaistais, tick
pries gydyma, tiek po jo.

Zaizdy susidarymas yra numatyta reakcija j gydyma ir ji turéty pasireiksti visais atvejais, po io
veterinarinio vaisto naudojimo. Atliekant pagrindinj lauko tyrima, daugumos pacienty atveju
didZiausias Zaizdos pavirSiaus plotas buvo nustatytas 7-g dieng po gydymo, nors keliais atvejais zaizda
didéjo iki 14 pary po gydymo. Dauguma zaizdy visiskai pasidengé epiteliu per 28-42 paras po gydymo
(pavieniais atvejais Zaizda gijo iki 84-os dienos). Daugeliy atvejy Zaizdos plotas didéja didéjant
navikui. Taciau tai neleidzia patikimai prognozuoti, koks bus zaizdos dydis, sunkumo laipsnis ir
gijimo trukmé. Sios Zaizdos gija antriniu biidu, taikant minimalig intervencija. Gydan¢iam
veterinarijos gydytojui nusprendus, kad tai yra butina, gali bati naudojamos Zaizdy gydymo
priemones. Gijimo greitis susij¢s su zaizdos dydziu.

DaZniausiai praneSta apie nepalankias vietines reakcijas, tokias kaip skausmas, kraujosriivos ir (arba)
eritema ir (arba) edema injekcijos vietoje, raiSavimas gydoma koja ir Zaizdos susidarymas, susijusias
su antrine vietine patologija. Zaizdos gali i$siplésti ir apimti gerokai didesnj plota nei pradinis naviko
dydis.

Labai daznos
Nuo lengvo iki vidutinio sunkumo:

skausmas atliekant injekcija;
skausma ir raiSuma sukelian¢ios Zaizdos susidarymas injekcijos vietoje;
vémimas ir tachikardija.



Daznos

Sunkios:

raiSumas, skausmas, zaizdy susidarymas injekcijos vietoje ir audiniy sutraukimas dél rando;
letargija.

Nuo lengvo iki vidutinio sunkumo:

drenuojancio limfmazgio padidéjimas, zaizdos infekcija, kraujosriivos, eritema ir edema;
viduriavimas, anoreksija, svorio sumaz¢jimas, tachipnéja, letargija, karS¢iavimas, cistitas, sumazéjes
apetitas, nauja navikiné masé, gyvino bido ir (arba) elgsenos poky¢iai, niezé&jinas, drebulys ir odos
iSopéjimas;

anemija, neutrofilija, padidéj¢s lazdeliniy neutrofily skaicius, hipoalbuminemija, leukocitoze,
monocitoz¢ ir padidéjusi kreatinkinazés koncentracija.

Nedaznos

Sunkios:

Infekcija ir (arba) celiulitas, atsiskirian¢io nekrozinio audinio sluoksnio susidarymas zaizdoje;
anoreksija, sumazejes apetitas, mieguistumas, tachikardija, neuropatija ir niez¢jimas;
leukocitozé, padidéjes lazdeliniy neutrofily skaicius, trombocitopenija ir padidéjusi ALT
koncentracija;

traukuliai.

Nuo lengvo iki vidutinio sunkumo:

laikinas audiniy aplink zaizdg sustoré¢jimas;

dehidratacija, hemoragija, cholestazé, polidipsija, poliurija, regurgitacija, melena, dujy kaupimasis,
Slapimo nelaikymas, netinkamas tustinimasis, makulopapulinis iSbérimas, odos abrazija, dermatitas,
laizymasis, nerimastingumas;

proteinurija, trombocitoze, padidéjusi ALT ir ALP koncentracija, padidéjes bilirubino kiekis,
padidéjes BUN kiekis, padidéjusi GGT koncentracija, padidéjes trigliceridy kiekis ir hiperkalemija.

Nepalankiy reakcijy daznumas nustatytas vadovaujantis tokia konvencija:

labai daZna (nepalanki (-ios) reakcija (-os) pasireiské daugiau nei 1 i§ 10 gydyty gyviny),
daZna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 100 gydyty gyviny),

nedazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 1 000 gydyty gyviiny),

reta (daugiau nei 1, bet maZiau nei 10 i$ 10 000 gydyty gyvuny),

labai reta (maZiau nei 1 i5 10 000 gydyty gyviny, skai¢iuojant ir atskirus pranesimus).

4.7. Naudojimas vaikingumo, laktacijos ar kiauSiniy déjimo metu

Veterinarinio vaisto saugumas Sunims vaikingumo ar laktacijos metu arba veisliniams Sunims
nenustatytas. Todél Sio veterinarinio vaisto nerekomenduojama naudoti Siems gyviinams.

4.8. Saveika su kitais vaistais ir kitos saveikos formos
Nezinoma.
Konkreciy sgveikos tyrimy su $iuo veterinariniu vaistu neatlikta, bet atliekant lauko tyrimus, saveikos

su tuo paciu metu naudotais kortikosteroidais (prednizonu ir (arba) prednizolonu) ir H1 ir H2
receptorius blokuojanciais vaistais (pvz., difenhidraminu ir (arba) chlorfeniraminu ir famotidinu) arba

Atliekant pagrindinj klinikinj tyrima, saveika su tuo pac¢iu metu naudojamais nesteroidiniais vaistais
nuo uzdegimo (NVNU) netirta, nes jy nerekomenduojama naudoti kartu su kortikosteroidais.

4.9. Dozés ir naudojimo biidas



Leisti | navika.
STELFONTA tiekiamas vienkartiniame flakone injekcijai j navika.

Putliyjy lgsteliy naviko (PLN), kurj numatoma gydyti, pavirsius turi btti nepaZeistas, kad po injekcijos
j navikg nutekéty kuo maziau vaisto.

Pries Svirksciant §j veterinarinj vaista, itin svarbu, kad siekiant sumazinti putliyjy lasteliy
degranuliacijos rizikg biity pradétas gydymas gretutiniais vaistais (kortikosteroidais, H1 ir H2
receptorius blokuojanciais vaistais). Zr. skyriy ,,Gretutinis gydymas* toliau.

Skiriant vienkarting dozg, j navikg reikia suSvirksti 0,5 ml veterinarinio vaisto vienam cm? naviko
tirio, apskai¢iuoto injekcijos dieng (pradéjus gydyma gretutiniais vaistais) pagal toliau pateiktas
formules:

Naviko dydzio apskai¢iavimas:

naviko ttiris (cm®) = %2 (ilgis (cm) x plotis (cm) x aukstis (cm))

Dozés apskaiciavimas:

STELFONTA kiekis (ml), kuri reikia susvirksti = naviko tiiris (cm®) X 0,5

DidzZiausia veterinarinio vaisto dozé yra 0,15 ml/kg kiino svorio (KS) (atitinka 0,15 mg tigilanolo
tiglato/kg KS), vienam Suniui skiriama ne daugiau kaip 4 ml vaisto, neatsizvelgiant j gydyty naviky
skai¢iy, naviko tirj ar Suns kiino svorj

MaZiausia veterinarinio vaisto dozé yra 0,1 ml, neatsizvelgiant j naviko tiirj ar $uns kiino svorj.

Prie$ pradedant gydyma, reikéty taikyti atitinkamas higienos priemones (pvz., nukirpti kailj gydomoje
vietoje).

Nustacius tinkamg veterinarinio vaisto doze, Luer lock tipo Svirkstu su 23-27 dydzio adata reikia
pritraukti reikiamg injekcinio tirpalo kiekj.

Siekiant kuo labiau sumazinti degranuliacijos rizika, reikéty stengtis nemanipuliuoti naviko. Vaisto
sudvirkstimui, vienoje injekcijos vietoje jvesti adata j naviking mase. Tolygiai spaudziant Svirksto
stamoklj, lengvu rankos judesiu kelis kartus patraukti ir jstumti adatg taip, kad veterinarinio vaisto
bty sudvirksta j skirtingas naviko vietas. Reikia uZtikrinti, kad vaisto injekcija apsiriboty sudvirkstimu
tik ] naviko mase (nebiaty sudvirksta j naviko kra$tus arba uz naviko riby).

Susvirkstus visg veterinarinio vaisto dozg, pries$ iStraukiant adatg i$ naviko, reikia palaukti iki 5
sekundziy, kad vaistas pasiskirstyty naviko audinyje.

Pirma para po gydymo zaizda turéty buti uzdengta tvarsciu, kad biity iSvengta tiesioginio salycio su
vaisto lickanomis arba nutekéjusiu vaistu. Tvarstyti reikia apsimovus pirstines, kad biity iSvengta
salyCio su vaistu. Esant gausiam skyscio, su negyvy audiniy liekanomis, iSsiskyrimui, kuris gali
atsirasti per pirmasias savaites po vaisto naudojimo, Zaizda reikéty uzdengti tvarsciu.



Jeigu naviko audinys nesunyksta per 4 savaites po pirminio gydymo ir lickamosios navikinés masés
pavirSius nepaZeistas, gali buti skiriama antra dozé. Prie$ $virkS¢iant antrg vaisto doze, reikéty
iSmatuoti likusio naviko dydj ir apskai¢iuoti nauja vaisto doz¢. Gretutinis gydymas

Siekiant sumazinti galimos putliyjy lasteliy degranuliacijos rizika, kaskart kai taikomas gydymas
STELFONTA, tuo pac¢iu metu turi biiti taikomas gydymas toliau nurodytais vaistais:

kortikosteroidais (geriamuoju prednizonu arba prednizolonu): gydyma reikia pradéti likus 2 dienoms
iki gydymo STELFONTA, skiriant 0,5 mg/kg doze du kartus per parg per os, ir gydyma tokia doze
reikia testi iki 4-0s dienos po gydymo STELFONTA (t. y., i$ viso 7 dienas). Véliau kortikosteroido
doze reikia sumazinti iki 0,5 mg/kg Karta para per os ir vaistg girdyti gyviinui dar 3 dienas;

HI ir H2 receptorius blokuojanciais vaistais: gydyma reikia pradéti STELFONTA injekcijos dieng ir
testi 8 dienas (Zr. 5.1 p.).

4.10. Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodZiai), jei buitina

Atliekant laboratorinj saugumo tyrimg su jaunais sveikais bigliy veislés Sunimis (patinais), po

15 minuéiy trukmés intraveninés infuzijos, kurios metu gyviinams j veng lasinta 0,05 mg tigilanolo
tiglato/kg KS, Sunims pasireiské tokie perdozavimo pozymiai kaip vémimas. Po 15 minuéiy
intraveninés infuzijos, kurios metu j veng lasinta 0,10-0,15 mg/kg KS tigilanolo tiglato doz¢,
pasireiské tolesni poZzymiai, tokie kaip svyruojanti eisena, tachipnéja ir guléjimas ant Sono. Sie
pozymiai buvo sunkis, bet savaime praeinantys. Po 15 minuciy trukmés intraveninés infuzijos, kurios
metu laSinta 0,225 mg/kg KS dozé, stebéta apatija, midriazé, traukuliai ir galiausiai mirtis.

Perdozavus STELFONTA, prieSnuodzio néra. Perdozavimo metu arba po jo atsiradus nepalankioms
reakcijoms, gydancio veterinarijos gydytojo sprendimu turéty bati skiriamas palaikomasis gydymas.

4.11. ISlauka

Netaikytina.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Farmakoterapiné grupé: antinavikinis vaistas — proteinkinazés C aktyviklis, tigilanolo tiglatas.
ATC vet kodas: QLO1XX91.

5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakodinaminis tigilanolo tiglato poveikis buvo tiriamas atliekant kelis in vitro ir in vivo tyrimus su
peliy modeliais; farmakodinaminiy tyrimy su Sunimis arba putliyjy lasteliy naviko lastelémis neatlikta.
Atliekant Siuos neklinikinius farmakologinius tyrimus jrodyta, kad tigilanolo tiglatas aktyvina
proteinkinazés C (PKC) signaling kaskada. Be to, jvykus tiesioginiam Igsteliy saly¢iui su tigilanolo
tiglatu, sukeliama naviko lasteliy nekrozé.

Nustatyta, kad vienkartine tigilanolio tiglato intratumoraliné injekcija sukelia greitg ir vieting
uzdegiming reakcija, aktyvinant PKC, prarandant naviko kraujagysliy vientisuma ir sukeliant naviko
lasteliy mirtj. Sie procesai sukélé naviko hemoraging nekroze ir navikinés masés suirima.

Sunims gydymas tigilanolo tiglatu sukelia imig uzdegimine reakcija su patinimu ir eritema, kuri
i$plinta j naviko krastus ir su juo besiribojanc¢ius audinius. Paprastai §i imi uzdegiminé reakcija
praeina per 48-96 valandas. Navikas nekrozuoja per 4-7 gydymo paras, bet kai kuriais atvejais Sis
procesas trunka ilgiau. Sunims tai pasireiskia naviko pajuodavimu, sumazéjimu ir suminkstéjimu, taip
pat tir§ty i§skyry, kuriose yra naviko liekany ir sudzitivusio kraujo, tekéjimu. Nekrozavusi navikiné
masé pradeda atsidalinti per iSemin] pavirSiy; toje vietoje formuojasi zaizda su kiSene arba kraterio

7



formos defektu. Tada naujai susidares zaizdos dugnas uzsipildo sveiku granuliaciniu audiniu ir
paprastai per 4-6 savaites Zaizda visiSkai uZsitraukia.

Veterinarinio vaisto veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant daugiacentrj klinikinj
tyrimg su 123 klientams priklausanciais Sunimis, kuriems buvo diagnozuotas vienas putliyjy lasteliy
navikas, kurio dydis pirminio gydymo metu sieké iki 10 cm?,

1 mety ir vyresni Sunys buvo jtraukiami j tyrima, jeigu jiems buvo diagnozuotas la arba Illa stadijos, j
regioninius limfmazgius neiSplites, ties alkline arba ¢iurna arba distalinése srityse lokalizuotas

ligos pozymiai. ] tyrima jtraukty Suny navikai buvo maZesni nei 10 cm?®, nenudraskytu ir nenutrintu
pavirsiumi, ir tai buvo ne po operacijos, spindulinés terapijos ar sisteminés terapijos atsinaujine
dariniai.

Sunims buvo taikomas gydymas toliau nurodytais gretutiniais vaistais. Gydymas prednizonu arba
prednizolonu pradétas likus 2 dienoms iki tiriamojo vaisto injekcijos: 7 dienas buvo skiriama po

0,5 mg/kg du kartus per para per os (2 dienas prie§ gydymo procediirg, injekcijos dieng ir 4 dienas po
gydymo procediiros), véliau dar 3 dienas buvo skiriama po 0,5 mg/kg kartg per parg. Gydymas
famotidinu (0,5 mg/kg du kartus per parg per os) ir difenhidraminu (2 mg/kg du kartus per parg per os)
pradétas tiriamojo vaisto injekcijos dieng ir testas 7 dienas. Veterinarinis vaistas Svirkstas vieng kartg
gydymo dieng ir, aptikus lickamajj navika, dar kartg po 4 savaiciy. Naviko atsakas j gydyma vertintas
pagal RECIST kriterijus: visiSkas atsakas (VA), dalinis atsakas (DA), stabili liga (SL) arba
progresuojanti liga (PL).

Praéjus 4 savaitéms po pirmos injekcijos, 60 i$§ 80 (75 proc.) atvejy buvo pasiektas visiSkas atsakas
(VA), o praéjus dar 4 savaitéms, VA nustatytas 8 i$ 18 (44,4 proc.) likusiy Suny, kuriems vaistas buvo
svirk§¢iamas du kartus. Taigi, po vienos ar dviejy veterinarinio vaisto doziy visiskg atsakg pasieké 68
i$ 78 (87,2 proc.) Suny. I8 gydyty Suny, kuriems pasireiské VA ir kuriy biiklés kontrolinis patikrinimas
buvo atlickamas praéjus 8 ir 12 savai¢iy po paskutinés injekcijos, atitinkamai 59 i$ 59 (100 proc.) Suny
ir 551§ 57 (96 proc.) Suny gydyto naviko vietoje liga nebuvo atsinaujinusi.

Vaisto veiksmingumas gydant didelio laipsnio navikus (naviko laipsnis nustatytas atlikus citologinj
vertinimg) buvo vertinamas tiriant vos kelis atvejus. DeSimt i$ 13 tyrimo metu gydyty naviky, kurie
buvo priskirti prie didelio laipsnio arba jtariamo didelio laipsnio naviky, buvo gydomi STELFONTA.
IS jy, po 1 arba 2 injekcijy visiSkas atsakas pasiektas 5 atvejais; praéjus 84 dienoms po paskutinés
injekcijos, keturiais i$ $iy 5 atvejy navikas nebuvo atsinaujings. Patvirtinta, kad 1§ 5 atvejy, kuriais
buvo pasiektas visiSkas atsakas, 3 atvejais tai buvo didelio laipsnio navikas, o 2 atvejais — jtariamo
didelio laipsnio navikas.

Atliekant §j daugiacentrj klinikinj tyrima, 98 proc. veterinariniu vaistu gydyty Suny gydyto naviko
vietoje susidaré zaizda (numatyta reakcija j gydyma). 28-3 dieng po gydymo 56,5 proc. $iy zaizdy
buvo visiskai uzgijusios. Iki 42-0s dienos po gydymo visikai uzgijo 76,5 proc. zaizdy. Iki 84-0s
dienos po gydymo visiSkai uzgijo 96,5 proc. zaizdy.

5.2. Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetiniai tigilanolo tiglato parametrai buvo vertinami atliekant tyrima, kurio metu buvo
stebima sisteminé jo koncentracija 10 Suny plazmoje, j navikg (5 odos putliyjy lasteliy navikus ir 5
poodinius putliyjy lasteliy navikus) susvirkstus rekomenduojama Sio vaisto doze. Gyviinams, kuriy
naviko ttiris svyravo nuo 0,1 iki 6,8 cm?, vaistas $virkstas po 0,5 mg/cm3 naviko tiirio (= 0,5 ml/cm3),
taigi gyviinams susvirksta nuo 0,002 iki 0,145 mg/kg kiino svorio (vidutiniskai 0,071 mg/kg kiino
svorio) dozés.



Dél susvirksty skirtingy doziy ir éminiy émimo laiko apribojimy, nebuvo galimybés patikimai
nustatyti Cmax ir AUC verciy, bet pagal matavimus vidutiné Cmax sieké 5,86 ng/ml (svyravo nuo 0,36
iki 11,1 ng/ml), o vidutinis AUCaskutinis — 14,59 h*ng/ml (svyravo nuo 1,62 iki 28,92 h*ng/ml).
Vertinant pusinés vaisto eliminacijos laikg jo susvirk$tus j navika, tarp individy iSryskéjo dideli
skirtumai — pusinés eliminacijos laikas svyravo nuo 1,24 iki 10,8 valandos. Tigilanolo tiglato kinetika
turi vadinamojo flip-flop reiskinio (angl. flip-flop kinetics) pozymiy (ilgalaikis atpalaidavimas),
kadangi 12 Suny j veng sulasinus 0,075 mg/kg doze, buvo nustatytas daug trumpesnis 0,54 val. pusinés
eliminacijos laikas.

In vitro iStyrus metabolitus Suny kepeny mikrosomose, nustatyta, kad tigilanolo tiglato pusinés
eliminacijos laikas hepatocituose yra 21,8 minutés ir kad susidaré i§ viso 13 metabolity. Metabolizmo
produktai buvo labiau poliski ir deguoninti nei pirminis junginys. Atliekant tyrimus, nustatyta tam
tikry tokio pobitidzio funkciniy grupiy pakaity reakcijy, dél kuriy in vitro biologinis aktyvumas buvo
mazesnis (palyginti su pirminiu junginiu, >60X mazesnis poveikis PKC).

Per kur paSalinamas tigilanolo tiglatas arba jo metabolitai, nenustatyta. Atlikus Siuo veterinariniu
vaistu gydyty Suny Slapimo, iSmaty ir seiliy éminiy analizg, tigilanolo tiglato rasta pavieniuose
méginiuose (koncentracija svyravo nuo 11 iki 44 ng/g (ml), bet jokios tendencijos ar nuoseklumo
nenustatyta.

6. FARMACINIAI DUOMENYS

6.1. Pagalbiniy medZziagy sarasas

Propilenglikolis,

natrio acetatas trihidratas,

lediné acto rugstis,

injekcinis vanduo.

6.2. Pagrindiniai nesuderinamumai

Nesant suderinamumo tyrimy, $io veterinarinio vaisto negalima maiSyti su kitais veterinariniais
vaistais.

6.3. Tinkamumo laikas

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, nepazeidus originalios pakuotés, — 48 mén.
Tinkamumo laikas, atidarius pirmin¢ pakuote, — sunaudoti nedelsiant.

6.4. Specialieji laikymo nurodymai

Laikyti Saldytuve (2-8 °C).
Negalima suSaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.
6.5. Pirminés pakuotés pobidis ir sudedamosios dalys
Bespalvio stiklo flakonas su padengtu chlorobutilo gumos kamsteliu, sandarinamuoju aliuminio

gaubteliu ir vienu spragteléjimu nuimamu uzspaudziamu polipropileno dangteliu, kuriame yra 2 ml
tirpalo.

Pakuotés dydis:
1 flakonas kartono dézutéje.



6.6. Specialiosios nesunaudoto veterinarinio vaisto ar su jo naudojimu susijusiy atlieky
naikinimo nuostatos

Nesunaudotas veterinarinis vaistas ar su juo susijusios atliekos turi biiti sunaikintos pagal Salies
reikalavimus.

7. REGISTRUOTOJAS

QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM The Hague

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-1Al)

EU/2/19/248/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 15/01/2020.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{XXXX m. ménuo Y d.}

ISsamig informacijg apie §j veterinarinj vaistg galima rasti Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

DRAUDIMAS PREKIAUTI, TIEKTI IR (ARBA) NAUDOTI

Netaikytina.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
DUOMENYS APIE DLK

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz vaisto serijos i§leidima, pavadinimas ir adresas

Virbac

1% avenue
2065m LI D
06516 Carros
Prancitzija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Parduodama tik su veterinariniu receptu.

C. DUOMENYS APIE DLK

Netaikytina.
D. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Naudoti gali tik veterinarijos gydytojai.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT ANTRINES PAKUOTES

Kartono dézuté

1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

STELFONTA 1 mg/ml, injekcinis tirpalas Sunims
tigilanol tiglate

2. VEIKLIOJI (-10SI0S) MEDZIAGA (-OS)

tigilanol tiglate, 1 mg/ml.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

4. PAKUOTES DYDIS
2ml
5. PASKIRTIES GYVUNU RUSIS (-YS)
Sunys
\ 6. INDIKACIJA (-0OS)
\ 7. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j navika.
Prie$ naudojant butina perskaityti informacinj lapel;.

| 8. ISLAUKA

‘ 9. SPECIALIEJI JSPEJIMAL JEI REIKIA

Prie$ naudojant biitina perskaityti informacinj lapel;.
Atsitiktinis jSvirkStimas yra pavojingas.

‘ 10. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {ménuo/metai}
IStirpinus sunaudoti nedelsiant.
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11. SPECIALIOSIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima suSaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

12.  SPECIALIOSIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO VAISTO AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Naikinimas: skaityti informacinj lapelj.

13. NUORODA ,, TIK VETERINARINIAM NAUDOJIMUI* IR TIEKIMO BEI
NAUDOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAL JEI TAIKYTINA

Tik veterinariniam naudojimui. Parduodama tik su veterinariniu receptu.

14. NUORODA ,,SAUGOTI NUO VAIKU*

Saugoti nuo vaiky.

15. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

16. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/2/19/248/001

‘ 17. GAMINTOJO SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}
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MINIMALUS DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT MAZU PIRMINIU PAKUOCIU

2 ml flakonas

1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

STELFONTA 1 mg/ml, injekcinis tirpalas Sunims
tigilanol tiglate

¢ U

| 2. VEIKLIOSIOS (-UJU) MEDZIAGOS (-U) KIEKIS

tigilanol tiglate, 1 mg/ml

| 3. KIEKIS (SVORIS, TURIS AR DOZIU SKAICIUS)
2ml
4, NAUDOJIMO BUDAS (-Al)

Leisti { navika.

| 5. ISLAUKA

‘ 6. SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

‘ 7. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {ménuo/metai}
IStirpinus sunaudoti nedelsiant.

‘ 8. NUORODA ,, TIK VETERINARINIAM NAUDOJIMUI*

Tik veterinariniam naudojimui.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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INFORMACINIS LAPELIS
STELFONTA 1 mg/ml, injekcinis tirpalas Sunims

1 REGISTRUOTOJO IR UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA EEE SALYSE
ATSAKINGO GAMINTOJO, JEI JIE SKIRTINGI, PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Nyderlandai

Gamintojas, atsakingas uz vaisto serijos iSleidima:
Virbac

1°® avenue

2065m L 1D

06516 Carros

Pranciizija

2. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

STELFONTA 1 mg/ml, injekcinis tirpalas Sunims
Tigilanolo tiglatas (tigilanol tiglate)

3. VEIKLIOJI (-I0SI0S) IR KITOS MEDZIAGOS
Kiekviename mililitre yra:

veikliosios medZiagos:
1 mg tigilanolo tiglato (tigilanol tiglate).

4, INDIKACIJA (-OS)

Sunims, kuriems diagnozuoti ties alkiine arba ¢iurna arba distalinése srityse lokalizuoti nerezekuojami,
nemetastazave (pagal PSO apibréztas stadijas) poodiniai putliyjy lasteliy navikai ir nerezekuojami,
nemetastazave odos putliyjy lasteliy navikai, gydyti. Navikai turi biiti 8 cm® arba mazesnio tiirio ir
pasiekiami injekcijai j navika atlikti.

5. KONTRAINDIKACIJOS

Siekiant kuo labiau sumazZinti ant naviko pavirSiaus patekusio vaisto nuotékj po injekcijos, nesvirksti j
putliyjy lgsteliy navikus, kuriy pavirSius pazeistas.
NeSvirksti vaisto tiesiai j chirurginés zaizdos krastus, po naviko paSalinimo chirurginiu badu.

6. NEPALANKIOS REAKCIJOS

Putliyjy lasteliy naviky manipuliavimas gali sukelti naviko lasteliy degranuliacijg. D¢l degranuliacijos
gali patinti ir parausti naviko vieta ir aplink jg esantys audiniai, taip pat pasireiksti sisteminiai
klinkiniai pozymiai, jskaitant skrandzio iSopéjima ir kraujavima, ir gyvybei pavojingos komplikacijos,
iskaitant hipovoleminj Sokg ir (arba) sistemin¢ uzdegimine reakcijg. Siekiant sumazinti pasitaikancias
vietines ir sistemines nepalankias reakcijas, susijusias su putliyjy lasteliy degranuliacija ir histamino
iSsiskyrimu, visiems, gydytiems, Sunims turi bati taikomas gretutinis palaikomasis gydymas
kortikosteroidais ir H1 ir H2 receptorius blokuojanciais vaistais, tiek pries gydyma, tiek po jo.
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Zaizdy susidarymas yra numatyta reakcija j gydyma ir ji turéty pasireikti visais atvejais po $io
veterinarinio vaisto naudojimo. Atliekant pagrindinj lauko tyrima, daugeliy atvejy didZiausias Zaizdos
pavirSiaus plotas buvo nustatytas 7-a dieng po gydymo, nors keliais atvejais zaizda didéjo iki 14 pary
po gydymo. Dauguma zaizdy visiSkai pasidengé epiteliu per 28-42 paras po gydymo (pavieniais
atvejais Zaizda gijo iki 84-os dienos). Daugeliy atveju Zaizdos plotas didéja didéjant navikui. Taciau
tai neleidzia patikimai prognozuoti, koks bus Zaizdos dydis, sunkumo laipsnis ir gijimo trukmé. Sios
Zaizdos gija antriniu biidu, taikant minimalig intervencija. Atsakingam veterinarijos gydytojui
nusprendus, kad tai yra biitina, gali biiti naudojamos Zaizdy gydymo priemoneés. Gijimo greitis susijes
su zaizdos dydZiu.

DaZniausiai praneSta apie nepalankias vietines reakcijas, tokias kaip skausmas, kraujosriivos ir (arba)
eritema ir (arba) edema injekcijos vietoje, raiSavimas gydoma koja ir Zaizdos susidarymas, susijusias
su antrine vietine patologija._ Zaizdos gali i$siplésti ir apimti gerokai didesnj plota nei pradinis naviko
dydis.

Labai daznos

Nuo lengvo iki vidutinio sunkumo:

skausmas atliekant injekcija;

skausma ir raiSuma sukeliancios Zaizdos susidarymas injekcijos vietoje;
vémimas ir tachikardija.

Daznos

Sunkios:

raiSumas, skausmas, zaizdy susidarymas injekcijos vietoje ir audiniy sutraukimas dél rando;
letargija.

Nuo lengvo iki vidutinio sunkumo:

drenuojancio limfmazgio padidé¢jimas, zaizdos infekcija, kraujosriivos, eritema ir edema;
viduriavimas, anoreksija, svorio sumaz¢jimas, tachipnéja, letargija, karS¢iavimas, cistitas, sumazéjes
apetitas, nauja navikiné masé, gyvino bido ir (arba) elgsenos poky¢iai, niez&jimas, drebulys ir odos
iSopéjimas;

anemija, neutrofilija, padidéj¢s lazdeliniy neutrofily skaicius, hipoalbuminemija, leukocitoze,
monocitozé ir padidéjusi kreatinkinazés koncentracija.

Nedaznos

Sunkios

Infekcija ir (arba) celiulitas, atsiskirian¢io nekrozinio audinio sluoksnio susidarymas zaizdoje;
anoreksija, sumazejes apetitas, mieguistumas, tachikardija, neuropatija ir niez¢jimas;
leukocitozeé, padidéjes lazdeliniy neutrofily skai€ius, trombocitopenija ir padidéjusi ALT
koncentracija;

traukuliai.

Nuo lengvo iki vidutinio sunkumo:

laikinas audiniy aplink zaizdg sustoréjimas;

dehidratacija, hemoragija, cholestaze, polidipsija, poliurija, regurgitacija, melena, dujy kaupimasis,
Slapimo nelaikymas, netinkamas tustinimasis, makulopapulinis iSbérimas, odos abrazija, dermatitas,
laizymasis, nerimastingumas;

proteinurija, trombocitoze, padidéjusi ALT ir ALP koncentracija, padidéjes bilirubino kiekis,
padidéjes BUN kiekis, padidéjusi GGT koncentracija, padidéjes trigliceridy kiekis ir hiperkalemija.

Nepalankiy reakcijy daznumas nustatytas vadovaujantis tokia konvencija:

- labai dazna (nepalankios reakcijos pasireiské daugiau nei 1 i§ 10 gydyty gyviny),
- dazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 100 gydyty gyviiny),

- nedazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i$ 1 000 gydyty gyviny),

- reta (daugiau nei 1, bet maZiau nei 10 i$ 10 000 gydyty gyviny),
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- labai reta (maZiau nei 1 i$ 10 000 gydyty gyviiny, skai¢iuojant ir atskirus pranesimus).

Pastebéjus bet kokij Salutinj poveiki, net ir nepaminétg Siame informaciniame lapelyje, arba manant,
kad vaistas neveiké, biitina informuoti veterinarijos gydytoja.

7. PASKIRTIES GYVUNU RUSIS (-YS)

Sunys

(

8. DOZES, NAUDOJIMO BUDAS (-AI) IR METODAS KIEKVIENAI RUSIAI
STELFONTA tickiamas vienkartiniame flakone j navikg leidziamo tirpalo forma.

Putliyjy lasteliy naviko (PLN), kurj numatoma gydyti, pavirSius turi biiti nepazeistas, kad atlieckant
injekcija per naviko pavir$iy nutekéty kuo maziau vaisto.

Pries Svirksciant §j veterinarinj vaista, itin svarbu, kad siekiant sumazinti putliyjy lasteliy
degranuliacijos rizika biity pradétas gydymas gretutiniais vaistais (kortikosteroidais, H1 ir H2
receptorius blokuojanciais vaistais). Zr. skyriy ,,Gretutinis gydymas* toliau.

Skiriant vienkarting doze, | navikg reikia susvirksti 0,5 ml veterinarinio vaisto vienam cm?® naviko
tiirio, apskaiCiuoto injekcijos dieng (pradéjus gydyma gretutiniais vaistais) pagal toliau pateiktas
formules:

Naviko dydzio apskai¢iavimas:
naviko taris (cm®) = % (ilgis (cm) x plotis (cm) x aukstis (cm))

Dozés apskaic¢iavimas:

STELFONTA kiekis (ml), kuri reikia susvirksti = naviko ttiris (cm®) x 0,5

DidZiausia veterinarinio vaisto doz¢ yra 0,15 ml/kg kiino svorio (KS) (atitinka 0,15 mg tigilanolo
tiglato/kg KS), vienam Suniui skiriama ne daugiau kaip 4 ml vaisto, neatsizvelgiant j gydyty naviky
skai¢iy, naviko ttirj ar Suns kiino svorj.

Maziausia veterinarinio vaisto doz¢ yra 0,1 ml, neatsizvelgiant j naviko ttrj ar Suns kiino svorj.

2l NUORODOS DEL TINKAMO NAUDOJIMO

Prie$ pradedant gydyma, reikéty taikyti atitinkamas higienos priemones (pvz., nukirpti kailj gydomoje
vietoje).

Nustacius tinkamg veterinarinio vaisto doze, Luer lock tipo Svirkstu su 23-27 dydZio adata reikia
pritraukti reikiamg injekcinio tirpalo kiekj.
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Siekiant kuo labiau sumazinti degranuliacijos rizika, reikéty stengtis nemanipuliuoti naviko. Vaisto
susvirkstimui, vienoje injekcijos vietoje jvesti adatg j navikine mase. Tolygiai spaudZiant Svirksto
stimoklj, lengvu rankos judesiu kelis kartus patraukti ir jstumti adatg taip, kad veterinarinio vaisto
buty sudvirksta i skirtingas naviko vietas. Reikia uZtikrinti, kad vaisto injekcija apsiriboty sudvirkstimu
tik ] naviko mase (nebity sudvirksta j naviko kraStus arba uz naviko riby).

Susvirkstus visg veterinarinio vaisto dozg, pries iStraukiant adatg i§ naviko, reikia palaukti iki 5
sekundziy, kad vaistas pasiskirstyty naviko audinyje.

Pirma parg po gydymo zaizda turéty buti uzdengta tvarsCiu, kad bty iSvengta tiesioginio salycio su
vaisto liekanomis arba nutekéjusiu vaistu. Tvarstyti reikia apsimovus pirstines, kad buty iSvengta
salycio su vaistu. Esant gausiam skys¢io, su negyvy audiniy lieckanomis, i$siskyrimui, kuris gali
atsirasti per pirmasias savaites po vaisto naudojimo, zaizdg reikety uzdengti tvarsciu.

Jeigu naviko audinys nesunyksta per 4 savaites po pirminio gydymo ir lickamosios navikinés masés
pavirsius nepazeistas, gali bati skiriama antra dozé. Pries skiriant antrg vaisto dozg, reikéty iSmatuoti
likusio naviko dyd; ir apskaiciuoti nauja vaisto doze.

Gretutinis gydymas

Siekiant sumazinti galimos putliyjy lasteliy degranuliacijos rizika, kaskart kai taikomas gydymas
STELFONTA, tuo paciu metu turi biiti taikomas gydymas toliau nurodytais vaistais:

kortikosteroidais (geriamuoju prednizonu arba prednizolonu): gydyma reikia pradéti likus 2
dienoms iki gydymo STELFONTA, skiriant 0,5 mg/kg doze du kartus per parg per os, ir gydyma tokia
doze reikia testi iki 4-0s dienos po gydymo STELFONTA (t. y., iS viso 7 dienas). Véliau
kortikosteroido doz¢ reikia sumazinti iki 0,5 mg/kg kartg para per os ir vaistg girdyti gyviinui dar 3
dienas;

H1 ir H2 receptorius blokuojandiais vaistais: gydyma reikia pradéti STELFONTA injekcijos dieng
ir testi § dienas.

10. ISLAUKA

Netaikytina.

11. SPECIALIEJI LAIKYMO NURODYMAI
Saugoti nuo vaiky.

Laikyti Saldytuve (2-8 °C).
Negalima susaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.
IStirpinus sunaudoti nedelsiant.

Sio veterinarinio vaisto negalima naudoti pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant etiketés arba
kartoninés dézutés po ,,Tinka iki*. Vaistas tinkamas naudoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

22



12. SPECIALIEJI JSPEJIMAI

Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry rusiy paskirties gyviinams

STELFONTA veikia putliyjy lgsteliy navikus tik injekcijos vietoje, nes ji neturi sisteminio poveikio.
Todél STELFONTA neturéty biiti naudojama diagnozavus metastazine ligg. Gydymas Siuo vaistu
neapsaugo nuo de novo putliyjy lasteliy navikams i$sivystyti.

Gydymas sukelia audiniy strukttiros poky¢ius. Todél tikétina, kad po gydymo nepavyks tiksliai
nustatyti histologinio naviko tipo.

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyviinams

Sis vaistas privalo biiti $virk§¢iamas j navika, nes jj $virk§¢iant kitur, pasireiskia nepageidaujamos
reakcijos. Visais atvejais turéty biiti vengiama nety¢inio vaisto susvirkstimo j veng (IV), nes tai
sukelty sunky sisteminj poveikj.

Sudvirkstus net ir nedidelg tigilanolo tiglato dozg ir (arba) nedidelés koncentracijos tirpala j poodinius
audinius, gydytiems Sunims pasireiské nerimas ir vokalizacija (inkStimas, cypimas), taip pat sunkios
vietinés reakcijos injekcijos vietose. Injekcija j vézio nepazeistus audinius gali sukelti laiking, vietinj
atsakg, ko pasekmé — lokalizuotas uzdegimas, edema, paraudimas ir skausmas. Zaizdy susidarymo
atvejai buvo pastebéti po poodinés tigilanolo tiglato injekcijos.

Gydymas sukelia stiprig vieting uzdegiming reakcija, kuri paprastai trunka mazdaug iki 7 pary.
Remiantis veterinarijos gydytojo klinikiniu vertinimu, reikéty apsvarstyti galimybeg, suteikti papildoma
nuskausminima, jei to reikia. Naudojant tvarséius, jy negalima uzverzti, kadangi injekcijos vietoje gali
i8sivystyti vietiné edema.

Gydant navikus, lokalizuotus ant gleiviniy (akiy vokai, vulva, apyvarpés anga, iSangé, snukis) ir
galiinése (pvz., letenos, uodega) gali pablogéti funkcionalumas dél audiniy sunykimo, susijusio su
gydymu.

Vaistas dirgina, todél reikia vengti naudoti vaistg arti jautriy audiniy, ypa¢ akiy.

Siekiant sumazinti pasitaikancias vietines ir sistemines nepalankias reakcijas, susijusias su putliyjy
lasteliy degranuliacija ir histamino i$siskyrimu, visiems gydytiems Sunims turi baiti taikomas gretutinis
palaikomasis gydymas kortikosteroidais ir H1 ir H2 receptorius blokuojanéiais vaistais, tiek prie§
gydyma, tiek po jo (zr.4.9 p.).

Savininkams turéty biiti patariama tikrinti galimus putliyjy Igsteliy degranuliacijos pozymius,
iskaitant. vémima, anoreksija, stipry skausma, letargija, apetito sumaz¢jima arba didelj patinima.

PasireiSkus degranuliacijos pozymiams reikéty i$ karto susisiekti su gydanciu veterinarijos gydytoju,
kad bty galima nedelsiant pradéti tinkamg gydyma.

Po gydymo, Suo visada turéty turéti geriamojo vandens.

Vaisto saugumas jaunesniems nei 12 ménesiy amziaus $unims nenustatytas.

Gydant tik poodiniame audinyje esancius navikus, kurie visiskai nepazeide odos sluoksnio, gali buti
sunku suformuoti i$¢jimo anga nekrozavusiam audiniui pasalinti. Dél to gali tekti padaryti pjavi
nekrozavusiam audiniui nudrenuoti.

Si vaistg gali suSvirksti tik veterinarijos gydytojas.
Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaistg gyviinams

Specialiosios atsargumo priemonés, kuriy turi imtis vaistq naudojantis specialistas (veterinarijos

gydytojas)
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Veterinarijos gydytojas turéty informuoti gyviino augintinio savininkg apie specialigsias atsargumo
priemones, kuriy reikia imtis namuose.

Zmongs, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas tigilanolo tiglatui arba propilenglikoliui, turi vengti
sglycio su §iuo veterinariniu vaistu. Sis vaistas yra dirginantis ir gali jautrinti oda.

Atsitiktinai jsiSvirkStus vaisto, gali pasireiksti sunkios vietinés uzdegiminés reakcijos, jskaitant
skausma, patinima, raudonj ir galimg zaizdos susidaryma ir (arba) nekroze, kurios gali neisnykti kelis
ménesius. Atliekant gydymo procediira, reikia bati atsargiems, kad nejsisvirksi vaisto. Svirk§¢iant
vaista, reikéty tinkamai suvarzyti Suns judesius, jei butina, taikyti sedacija. Vaistui susvirksti reikia
naudoti Luer lock $virksta. Atsitiktinai jsiSvirkstus, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja ir parodyti $io
veterinarinio vaisto informacinj lapelj.

Reikéty vengti atsitiktinio vaisto patekimo ant odos, j akis arba nurijimo. Vaisto nutekéjimas i$
injekcijos vietos gali atsirasti iSkart po susvirkstimo. Naudojant §j veterinarinj vaista ir (arba) lie¢iant
injekcijos vietg, blitinos asmeninés apsaugos priemonés: vienkartinés nepralaidzios pirstinés ir
apsauginiai akiniai. Vaisto patekus ant odos arba j akis, odg arba akis reikia pakartotinai plauti
vandeniu. Jeigu pasireiksty tokie vietiniai poZymiai kaip paraudimas ir patinimas arba jeigu
nurytuméte vaisto, reikia kreiptis j gydytoja ir parodyti jam informacinj lapelj.

Veterinarinio vaisto saugumas vaikingumo arba laktacijos metu nenustatytas. Néscios ir zindancios
moterys turéty vengti atsitiktinio jsiSvirkstimo, saly¢io su injekcijos vieta, nutekéjusiu vaistu ir naviko
liekanomis.

Specialiosios atsargumo priemonés, kuriy turi imtis gyviino savininkas

Zaizdoje esan¢iose negyvy audiniy liekanose gali biiti nedidelé tigilanolo tiglato liekany koncentracija.
Esant gausiam skysc¢io, su negyvy audiniy liekanomis, i$siskyrimui, kuris gali atsirasti per pirmasias
savaites po vaisto naudojimo, Zaizda reikéty uzdengti tvarsCiu. Vis délto, jeigu dél zaizdos gijimo jos
negalima uzdengti tvarsciu, Suo turi biti laikomas atokiau nuo vaiky. Negyvy audiniy liekanos turi

biti tvarkomos tik su apsaugos priemonémis (vienkartines pirstines).

Ivykus saly¢iui su Zaizdos liekanomis, uzsiterSusia (-ias) zmogaus kiino vietg (-as) reikia kruopsciai
nuplauti. UZterStas vietas arba patalyne reikéty kruopsciai iSvalyti ir (ar) iSplauti.

Veterinarinio vaisto saugumas vaikingumo arba laktacijos metu nenustatytas. Néscios ir zindanc¢ios
moterys turéty vengti saly¢io su injekcijos vieta, nutekéjusiu vaistu ir naviko liekanomis.

Vaikingumas, laktacija ir vaisingumas

Veterinarinio vaisto saugumas vaikingumo ar laktacijos metu arba veisliniams Sunims nenustatytas.
Todél Sio veterinarinio vaisto nerekomenduojama naudoti $iems gyviinams.

Saveika su Kitais vaistais ir kitos saveikos formos

Nezinoma.

Konkreciy sgveikos tyrimy su $iuo veterinariniu vaistu neatlikta, bet atliekant lauko tyrimus, saveikos
su tuo paciu metu naudotais kortikosteroidais (prednizonu arba prednizolonu) ir H1 ir H2 receptorius
blokuojanciais vaistais (pvz., difenhidraminu, chlorfeniraminu ir famotidinu) arba su opioidiniais

analgetikais (pvz., tramadolio hidrochloridu) nenustatyta.

Atliekant pagrindinj klinikinj tyrima, sgveika su tuo paciu metu naudojamais nesteroidiniais vaistais
nuo uzdegimo (NVNU) netirta, nes jy nerekomenduojama naudoti kartu su kortikosteroidais.

Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodziai)
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Atliekant laboratorinj saugumo tyrimg su jaunais sveikais bigliy veislés Sunimis (patinais), po

15 minuéiy trukmés intraveninés infuzijos, kurios metu gyviainams j veng laSinta 0,05 mg tigilanolo
tiglato/kg KS, Sunims pasireiské tokie perdozavimo pozymiai kaip vémimas. Po 15 minuciy
intraveninés infuzijos, kurios metu j vena lasinta 0,10-0,15 mg/kg KS tigilanolo tiglato doze,
pasireiské tolesni pozymiai, kaip antai svyruojanti eisena, tachipnéja ir guléjimas ant $ono. Sie
pozymiai buvo sunkis, bet savaime praeinantys. Po 15 minuciy trukmés intraveninés infuzijos, kurios
metu laSinta 0,225 mg/kg KS dozé, stebéta apatija, midriaze, traukuliai ir galiausiai mirtis.

Perdozavus STELFONTA, prie$nuodzio néra. Perdozavimo metu arba po jo atsiradus nepalankioms
reakcijoms, gydancio veterinarijos gydytojo sprendimu turéty biti skiriamas palaikomasis gydymas.

13. SPECIALIOSIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO VAISTO AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Nesunaudotas veterinarinis vaistas ar su juo susijusios atliekos turi biiti sunaikintos pagal Salies
reikalavimus.

14. INFORMACINIO LAPELIO PASKUTINIO PATVIRTINIMO DATA

ISsamig informacijg apie §j veterinarinj vaistg galima rasti Europos vaisty agentdros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

15. KITA INFORMACIJA
Pakuotés dydis: 2 ml flakonas.

Veikimo mechanizmas

Farmakodinaminis tigilanolo tiglato poveikis buvo tiriamas atliekant kelis in vitro ir in vivo tyrimus su
peliy modeliais; farmakodinaminiy tyrimy su Sunimis arba putliyjy Iasteliy naviko lastelémis neatlikta.
Atliekant Siuos neklinikinius farmakologinius tyrimus jrodyta, kad tigilanolo tiglatas aktyvina
proteinkinazés C (PKC) signaling kaskada. Be to, jvykus tiesioginiam lgsteliy saly¢iui su tigilanolo
tiglatu, sukeliama naviko lasteliy nekrozé.

Nustatyta, kad vienkartiné tigilanolio tiglato intratumoraliné injekcija sukelia greita ir lokalig
uzdegiming reakcija, aktyvinant PKC, prarandant naviko kraujagysliy vientisumg ir sukeliant naviko
lasteliy mirtj. Sie procesai lémé naviko hemoraging nekroze ir navikinés masés suirima.

Sunims gydymas tigilanolo tiglatu sukelia imia uzdegiming reakcija su patinimu ir eritema, kuri
iSplinta j naviko krastus ir su juo besiribojan¢ius audinius. Paprastai §i imi uzdegiminé reakcija
praeina per 48-96 valandas. Navikas nekrozuoja per 4-7 gydymo paras, bet kai kuriais atvejais Sis
procesas trunka ilgiau. Sunims tai pasireiskia naviko pajuodavimu, sumazéjimu ir suminkstéjimu, taip
pat tirSty i8skyry, kuriose yra naviko liekany ir sudzitivusio kraujo, tekéjimu. Nekrozavusi navikiné
masé pradeda atsidalinti per iSeminj pavirSiy; toje vietoje formuojasi Zaizda su kiSene arba kraterio
formos defektu. Tada naujai susidargs Zzaizdos dugnas uZzsipildo sveiku granuliaciniu audiniu ir
paprastai per 4-6 savaites Zaizda visiskai uZsitraukia.
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Veiksmingumas

Veterinarinio vaisto veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant daugiacentrj klinikinj
tyrimg su 123 klientams priklausanciais Sunimis, kuriems buvo diagnozuotas vienas putliyjy lasteliy
navikas, kurio dydis pirminio gydymo metu sieké iki 10 cm?,

1 mety ir vyresni Sunys buvo jtraukiami j tyrima, jeigu jiems buvo diagnozuotas la arba Illa stadijos, j
regioninius limfmazgius neiSplites, ties alkline arba ¢iurna arba distalinése srityse lokalizuotas

ligos pozymiai. ] tyrima jtraukty Suny navikai buvo maZesni nei 10 cm?, nenudraskytu ir nenutrintu
pavirSiumi, ir tai buvo ne po operacijos, spindulinés terapijos ar sisteminés terapijos atsinaujine
dariniai.

Sunims buvo taikomas gydymas toliau nurodytais gretutiniais vaistais. Gydymas prednizonu arba
prednizolonu pradétas likus 2 dienoms iki tiriamojo vaisto injekcijos: 7 dienas buvo skiriama po

0,5 mg/kg du kartus per parg per os (2 dienas prie§ gydymo procediirg, injekcijos dieng ir 4 dienas po
gydymo procediiros), véliau dar 3 dienas buvo skiriama po 0,5 mg/kg kartg per parg. Gydymas
famotidinu (0,5 mg/kg du kartus per parg per os) ir difenhidraminu (2 mg/kg du kartus per parg per os)
pradétas tiriamojo vaisto injekcijos dieng ir tgstas 7 dienas. Veterinarinis vaistas Svirkstas vieng kartg
gydymo dieng ir, aptikus liekamajj navika, dar kartg po 4 savaiciy. Naviko atsakas j gydymga vertintas
pagal RECIST kriterijus: visiSkas atsakas (VA), dalinis atsakas (DA), stabili liga (SL) arba
progresuojanti liga (PL).

Praéjus 4 savaitéms po pirmos injekcijos, 60 i§ 80 (75 proc.) atvejy buvo pasiektas visiskas atsakas
(VA), o praéjus dar 4 savaitéms, VA nustatytas 8 i$ 18 (44,4 proc.) likusiy Suny, kuriems vaistas buvo
Svirk$¢iamas du kartus. Taigi, po vienos ar dviejy veterinarinio vaisto doziy visiskg atsakg pasieké 68
i$ 78 (87,2 proc.) Suny. I§ gydyty Suny, kuriems pasireiské VA ir kuriy biklés kontrolinis patikrinimas
buvo atlickamas pra¢jus 8 ir 12 savaiciy po paskutinés injekcijos, atitinkamai 59 i§ 59 (100 proc.) Suny
ir 5518 57 (96 proc.) Suny gydyto naviko vietoje liga nebuvo atsinaujinusi.

Vaisto veiksmingumas gydant didelio laipsnio navikus (naviko laipsnis nustatytas atlikus citologinj
vertinimg) buvo vertinamas tiriant vos kelis atvejus. DeSimt i$ 13 tyrimo metu gydyty naviky, kurie
buvo priskirti prie didelio laipsnio arba jtariamo didelio laipsnio naviky, buvo gydomi STELFONTA.
IS jy, po 1 arba 2 injekcijy visiSkas atsakas pasiektas 5 atvejais; praéjus 84 dienoms po paskutinés
injekcijos, keturiais i$ iy 5 atvejy navikas nebuvo atsinaujings. Patvirtinta, kad i§ 5 atvejy, kuriais
buvo pasiektas visiSkas atsakas, 3 atvejais tai buvo didelio laipsnio navikas, o 2 atvejais — jtariamo
didelio laipsnio navikas.

Atliekant $j daugiacentrj klinikinj tyrimg, 98 proc. veterinariniu vaistu gydyty Suny gydyto naviko
vietoje susidaré zaizda (numatyta reakcija j gydyma). 28-3 dieng po gydymo 56,5 proc. $iy zaizdy
buvo visiskai uzgijusios. Iki 42-0s dienos po gydymo visiskai uZgijo 76,5 proc. zaizdy. Tki 84-0s
dienos po gydymo visiSkai uzgijo 96,5 proc. zaizdy.

Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetiniai tigilanolo tiglato parametrai buvo vertinami atliekant tyrima, kurio metu buvo
stebima sisteminé jo koncentracija 10 Suny plazmoje, i navika (5 odos putliyjy lasteliy navikus ir 5
poodinius putliyjy lasteliy navikus) susvirkstus rekomenduojama Sio vaisto doze. Gyviinams, kuriy
naviko tliris svyravo nuo 0,1 iki 6,8 cm?, vaistas $virkstas po 0,5 mg/cm3 naviko tiirio (= 0,5 ml/cm3),
taigi gyviinams susvirksta nuo 0,002 iki 0,145 mg/kg kiino svorio (vidutiniskai 0,071 mg/kg kiino
svorio) dozés.

Dél susvirksty skirtingy doziy ir éminiy émimo laiko momenty apribojimy nebuvo galimybés
patikimai nustatyti Cmax ir AUC veréiy, bet pagal matavimus vidutiné Cmax sieké 5,86 ng/ml (svyravo
nuo 0,36 iki 11,1 ng/ml), o vidutinis AUCpaskutinis — 14,59 h*ng/ml (svyravo nuo 1,62 iki

28,92 h*ng/ml). Vertinant pusinés vaisto eliminacijos laika jo susvirkstus j navika, tarp individy
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i8ry8kéjo dideli skirtumai — pusinés eliminacijos laikas svyravo nuo 1,24 iki 10,8 valandos. Tigilanolo
tiglato kinetika turi vadinamojo flip-flop reiskinio (angl. flip-flop kinetics) pozymiy (ilgalaikis
atpalaidavimas), kadangi 12 Suny j vena sulaSinus 0,075 mg/kg dozg, buvo nustatytas daug trumpesnis
0,54 val. pusinés eliminacijos laikas.

In vitro iStyrus metabolitus Suny kepeny mikrosomose, nustatyta, kad tigilanolo tiglato pusinés
eliminacijos laikas hepatocituose yra 21,8 minutés ir kad susidaré i$ viso 13 metabolity. Metabolizmo

produktai buvo labiau poliski ir deguoninti nei pirminis junginys. Atliekant tyrimus, nustatyta tam
tikry tokio pobuidZio funkciniy grupiy pakaity reakcijy, dél kuriy in vitro biologinis aktyvumas buvo
mazesnis (palyginti su pirminiu junginiu, >60X mazesnis poveikis PKC).

Per kur paSalinamas tigilanolo tiglatas arba jo metabolitai, nenustatyta. Atlikus Siuo veterinariniu
vaistu gydyty Suny Slapimo, iSmaty ir seiliy €éminiy analizg, tigilanolo tiglato rasta pavieniuose
méginiuose (koncentracija svyravo nuo 11 iki 44 ng/g (ml), bet jokios tendencijos ar nuoseklumo

nenustatyta.

Norint gauti informacijos apie §j veterinarinj vaista, reikia susisiekti su registruotojo vietiniu atstovu.
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