PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

STELFONTA 1 mg/ml injek¢ény roztok pre psy

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml obsahuje:

Utinna latka:
Tigilanol tiglat 1mg

Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

Psy.

4.2 Indikacie na pouzitie so Specifikovanim ciePovych druhov

Na lieCbu neresekovatelnych, nemetastatickych (urenie stupna Svetovou zdravotnickou
organizaciou) podkoznych nadorov mastocytov nachadzajtcich sa pri lakti alebo kolene, alebo
distalne od lakt’a alebo kolena, a neresekovatel'nych, nemetastatickych koznych nadorov mastocytov
u psov.

Nédory musia b yt' mensie, alebo rovné objemu 8 cm?® a musia byt’ dosiahnutel'né intratumoralnou
injekciou.

4.3 Kontraindikacie

Liek nepouZzivajte v pripade nddorov mastocytov s narusenym povrchom, aby sa minimalizovalo
vytekanie lieku z povrchu nadoru po podani injekcie.

Nepodavat’ liek priamo do okrajovych Casti po chirurgickom odstraneni nadoru.

4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh

Utinok lieku STELFONTA na nadory mastocytov je obmedzeny na miesto vpichu injekcie, pretoze
liek neposobi systémovo. Lieck STELFONTA sa preto nema pouzivat’ v pripade metastatického
ochorenia. Lie¢ba nebrani vzniku nadorov mastocytov de novo.

Lie¢ba sposobuje zmenu v Strukture tkaniva. Preto je nepravdepodobné, aby po lie¢be bolo mozné
zistit’ presny histologicky stupen nadoru.

4.5  Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat




Liek sa musi podavat’ striktne intratumoralne, pretoZe iné cesty podania injekcii st spojené

s neziaducimi reakciami. VZdy je potrebné vyhnut' sa neimyselnému intravendéznemu (IV) podaniu,
pretoze to moZze spdsobit’ zdvazné systémove ucinky. Po podani injekcie tigilanol tiglatu

do podkoznych tkaniv, dokonca aj v nizkych koncentraciach/davkach, sa u lieGenych psov vyskytoval
nepokoj a vokalizacia, ako aj zavaZzné lokalne reakcie na miestach vpichu injekcie. Podanie injekcie
do neneoplastickych tkaniv moze spdsobit’ prechodnu lokalnu reakciu veducu k lokalizovanému
zapalu, edému, zacervenaniu a bolesti. Po podani podkoznej injekcie tigilanol tiglatu boli pozorované
pripady tvorby rany.

Lie¢ba vyvolava vyrazni lokalnu zapalovi reakciu, ktord zvy&ajne trva priblizne do 7 dni. DalSie
informécie tykajlce sa ran su uvedené v Castiach 4.6 a 5.1. V pripade potreby treba zvazit’ podanie
d’alsej analgézie na z&klade klinického postdenia veterinarnym lekarom. Akékol'vek krytie rany musi
byt’ dostato¢ne vol'né, aby sa ponechal dostatok priestoru pre predpokladany lok&lny edém.

Liec¢ba nadorov na mukokutannych miestach (o¢nych vieckach, vulve, prepucialnom otvore, anuse,
Ustach) a vybeZkoch (napr. labkach, chvoste) by mohla ovplyvnit’ funkénost’ v désledku straty tkaniva
v suvislosti s liecbou.

Liek je drazdivy, a preto sa treba vyhnut' pouzitiu lieku v blizkosti citlivych tkaniv, najmé oka.

Na zniZenie vyskytu lokalnych a systémovych neziaducich udalosti stvisiacich s degranuléaciou
mastocytov a uvolnenim histaminu sa musia vSetkym lieCenym psom poskytnut’ stibezné podporné
terapie pozostavajuce z kortikosteroidov a blokatorov H1 a H2 receptorov (pozri Cast’ 4.9).

Majitel'ov treba upozornit’, aby sledovali prejavy potencialnych reakcii degranulacie mastocytov. Patri
k nim vracanie, anorexia, zavazna bolest’, letargia, nechutenstvo alebo rozsiahly opuch. V pripade
prejavov degranulacie je potrebné ihned’ kontaktovat’ oSetrujuceho veterinarneho lekara, aby sa mohla
okamzite zacat’ prislu$na liecba.

Po lie¢be ma byt vzdy k dispozicii pitna voda.

Bezpecnost’ lieku nebola stanovena u psov mladsich ako 12 mesiacov.

V pripade nadorov nachadzajucich sa uplne v podkoznom tkanive, ale nie v derme, méze byt tazké
vytvorit’ miesto vystupu na odstranenie nekrotického tkaniva. Na drenaZ nekrotického tkaniva bude
moZno potrebna incizia.

Liek smie podavat’ len veterinarny lekar.

Osobitné bezpe€nostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit profesiondlny pouzivatel (veterindrny lekar)

Je potrebné, aby veterinarny lekar informoval majitel'a psa o osobitnych bezpecnostnych opatreniach,
ktoré treba zaviest’ v domacnosti.

Osoby so znamou precitlivenost’ou na tigilanol tiglat alebo na propylénglykol sa maji vyhybat’
kontaktu s lickom. Liek je drazdivy a potencialne moze senzibilizovat’ koZu.

Néhodné samoinjikovanie mdze viest’ k zavaznym lokdlnym zapalovym reakcidm vratane bolesti,
opuchu, zacervenania a potencialneho vytvorenia rany/nekr6zy, ktoré mozu odznievat’ niekol'ko
mesiacov. Pocas lieCby je potrebna opatrnost’, aby nedoslo k samoinjikovaniu. Psy podstupujuce
lie¢bu tymto lieckom je potrebné nalezite upokojit’, v pripade potreby aj sedaciou. Na podanie lieku
pouzite injekéntl striekacku so systémom Luer lock. V pripade nahodného samoinjikovania ihned’
vyhladat’ lekarsku pomoc a lekérovi ukazat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.



Je potrebné vyhnat' sa nahodnému vystaveniu koze a oéi lieku, ako aj pozitiu lieku. Bezprostredne

po podani mdze dojst’ k vytekaniu lieku z miesta vpichu injekcie. Pri manipulécii s liekom a/alebo

pri kontakte s miestom vpichu injekcie je potrebné pouzit’ osobné ochranné pomocky pozostavajuce

Z jednorazovych nepriepustnych rukavic a ochrannych okuliarov. V pripade vystavenia koze alebo o¢i
opakovane umyvat’ zasiahnutt kozu alebo o¢i vodou. Ak sa vyskytnu lokalne prejavy zafervenania

a opuch alebo ak doslo k pozitiu, vyhladat’ lekara a ukazat' mu pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Bezpecénost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojciace
Zeny musia byt’ opatrné, aby sa vyhli nahodnému samoinjikovaniu, kontaktu s miestom vpichu
injekcie, vytekajicim liekom a zvySkami nadoru.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit majitel’ zvierata

Vo zvySkoch rany mozu byt’ pritomné nizke hladiny tigilanol tiglatu. V pripade zavazného vytekania
zvySkov rany, ktoré sa moze vyskytnut’ v prvych tyzdnoch po podani lieku, ma byt rana zakryta. Ak je
vSak prikrytie rany kontraindikované z dévodu hojenia rany, pes sa musi drzat’ mimo deti.

S0 zvyskami rany je potrebné manipulovat’ len s ochrannymi pomockami (jednorazovymi
rukavicami).

V pripade akéhokol'vek kontaktu so zvySkami rany je potrebné postihnutl oblast’ (oblasti) na osobe
dokladne umyt’. Kontaminované oblasti alebo 16zko je potrebné dokladne ocCistit/umyt’.

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola stanovena pocas gravidity alebo laktacie. Gravidné a dojciace
Zeny musia byt opatrné, aby sa vyhli kontaktu s miestom vpichu injekcie, vytekajacim liekom
a zvySkami nadoru.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

Manipulacia s nadormi mastocytov moze sposobit’ degranulaciu nadorovych buniek. Degranulacia
moze viest' k opuchu a zacervenaniu na mieste nadoru a v jeho okoli, ako aj k systémovym klinickym
prejavom vratane zalido¢nych vredov a krvacania, a k potencialnym Zivot ohrozujucim komplikaciam
vratane hypovolemického Soku a/alebo systémovej zdpalovej odpovede. Na zniZenie vyskytu
lokalnych a systémovych neZiaducich udalosti suvisiacich s degranulaciou mastocytov a uvol'nenim
histaminu sa musia vSetkym lieCenym psom poskytnut’ subezné podporné terapie pozostavajuce

z kortikosteroidov a blokatorov H1 a H2 receptorov.

Tvorba ran je oakavanou reakciou na lie¢bu po pouZziti tohto veterinarneho lieku vo vSetkych
pripadoch. V hlavnej terénnej Studii sa u vacsiny psov maximalna plocha povrchu rany pozorovala na
7. dei po lie€be, hoci v malom pocte pripadov sa velkost rany zva¢sila do 14 dni po lie¢be. Vécsina
rén sa uplne opdtovne re-epitelizovala od 28 az 42 dni lie¢by (individualne pripady sa zahojili do 84.
dna). Vo vicsine pripadov sa velkost’ rany zvacsi s rastiicou vel’kost'ou nadoru. Nie je to vSak
spol'ahlivy ukazovatel’ vel’kosti alebo zdvazZnosti rany a trvania hojenia. Tieto rany sa stratia do
druhého planovaného lie¢enia s minimalnou intervenciou. MoZno budi potrebné opatrenia
manazmentu ran, ak to bude zodpovedny veterinar povazovat za potrebné. Rychlost’ hojenia stvisi

s velkost’ou rany.

Casto hlasené lokalne neZiaduce udalosti, ako je bolest, modrina/erytém/edém, v mieste vpichu
injekcie, krivanie na lie¢ent koncatinu a tvorba rany, st spojené s lokalizovanou patologiou. Rany sa
mozu zvacsit natol’ko, Ze pokryjui ovela vicsie oblasti, ako bola povodna vel'kost nadoru.

Velmi Casté

Mierne aZ stredne zavazné:

Bolest’ po podani injekcie.

Vytvorenie rany na mieste vpichu injekcie spojené s bolest'ou a krivanim.
Vracanie a tachykardia.

Casté



Z&vazné:
Krivanie, bolest’, vytvorenie rany na mieste vpichu injekcie a kontrakcia jazvy.
Letargia.

Mierne az stredne zavazné:

Zvicsenie drenaznej lymfatickej uzliny, infekcia, modrina, erytém a edém rany.

Hnacka, anorexia, ibytok hmotnosti, tachypnoe, letargia, pyrexia, cystitida, znizena chut’ do jedla,
novy neoplasticky Utvar, zmeny osobnosti/spravania, pruritus, tremor a koZna ulceracia.

Anémia, neutrofilia, zvysena hladina h neutrofilov, hypoalbuminémia, leukocyt6za, monocytoza
a zvysena hladina kreatin kinazy.

Zéavainé:

Infekcia/celulitida, chrasta na rane.

Anorexia, znizena chut’ do jedla, somnolencia, tachykardia, neuropatia a pruritus.
Leukocyt6za, zvysena hladina neutrofilov, trombocytopénia a zvySend hladina ALT.
Krce.

Mierne azZ stredne zavazné:

Vytvorenie prechodnej uzliny v okoli rany.

Dehydratacia, hemorégia, cholestaza, polydipsia, polydria, regurgitacia, meléna, flatulencia, urinarna
inkontinencia, neprimerana defekécia, makulopapularna vyraZka, abrézia, dermatitida, olizovanie,
nepokoj.

Proteindria, trombocyt6za, zvySena hladina ALT a ALP, zvySena hladina bilirubinu, zvySena hladina
BUN, zvySena hladina GGT, zvy3sené hladina triglyceridov a hyperkaliémia.

Frekvencia vyskytu neziaducich G¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi ¢asté (neziaduce G¢inky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat),

- Casté (u viac ako 1, ale menej ako 10 zo 100 lieCenych zvierat),

- menej Casté (u viac ako 1, ale menej ako 10 z 1 000 liecenych zvierat),

- zriedkavé (u viac ako 1, ale menej ako 10 z 10 000 lieCenych zvierat),

- veI'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat vratane ojedinelych hlaseni).

4.7 PoutZitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena u psov pocas gravidity alebo laktacie ani u psov
uréenych na chov. Preto sa neodporuca pouzivat’ veterinarny liek u tychto zvierat.

4.8 Liekové interakcie a iné formy vzajomného pdsobenia

Nie su zname.

S veterinarnym liekom sa neuskuto¢nili ziadne Specifické interak¢éné Stidie, v terénnych skasaniach sa
vSak nepozorovali Ziadne interakcie, ked’ sa liek podaval stibezne s kortikosteroidmi
(prednizénom/prednizolénom) a s blokatormi H1 a H2 receptorov (ako je napr.
difenhydramin/chlérfeniramin a famotidin) alebo s opioidnymi analgetikami (ako je napr. tramadol
hydrochlorid).

V hlavnom klinickom skusani sa neskimalo stibeZné pouZivanie nesteroidnych protizapalovych liekov
(NSAID), a preto sa neodporucaju pouzivat’ subezne s kortikosteroidmi.

4.9 Davkovanie a spbsob podania lieku
Intratumoralne pouZitie.

Liek STELFONTA sa dodava v injekénej liekovke na jedno pouZitie na intratumoralnu (IT) injekciu.
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Povrch nadoru mastocytov (MCT), ktory ma byt lieCeny, musi byt’ intaktny, aby sa po podani IT
injekcie minimalizovalo vytekanie lieku.

Pred podanim tohto veterinarneho lieku je dblezité zaviest’ subezné terapie (kortikosteroidy, blokatory
H1 a H2 receptorov) na vyrieSenie rizika degranulacie mastocytov. Pozri d’alej uvedenu ¢ast’ Sibezna
liecba.

Podavajte veterinarny liek ako jednu davku 0,5 ml na cm? objemu nadoru uréenu v defi podania
(po zavedeni stibeznych terapii) podl'a d’alej uvedenych rovnic:

Vypocitajte velkost’ nadoru:

objem néadoru (cm®) = ¥ (dizka (cm) x $irka (cm) x vyska (cm))

Vypocitajte davku:

objem davky lieku STELFONTA (ml) na injikovanie = objem nadoru (cm®) x 0,5

Maximalna davka veterinarneho lieku je 0,15 ml/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 0,15 mg
tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti), pricom sa psovi podaju maximalne 4 ml bez ohl'adu na pocet
lieCenych nadorov, objem nadoru alebo telesnit hmotnost’ psa.

Minimélna davka veterinarneho lieku je 0,1 ml bez ohl'adu na objem nadoru alebo telesnit hmotnost’
psa.

Pred liecbou je potrebné vykonat’ prislusné hygienické opatrenia (napriklad vystrihat’ lieCenu oblast’).

Po urceni spravnej davky veterinarneho lieku natiahnite pozadovany objem do sterilnej injek¢ne;j
striekaCky so systémom Luer lock s ihlou velkosti 23 — 27.

Je potrebna opatrnost’, aby sa zabranilo manipulacii s nadorom a minimalizovalo riziko degranulacie.
Zaved’te ihlu do nadoru cez jedno miesto vpichu injekcie. Aplikujte rovnomerny tlak na piest injekcne;j
strickaCky a pohybujte ihlou dozadu a dopredu vlnivym spdsobom, aby veterinarny liek prenikol

na rdzne miesta v nadore. Je potrebna opatrnost’, aby sa injekcie podavali len do nadoru (a nie

do okrajov alebo mimo periférie nadoru).

Ked bola podana celkova davka veterinarneho lieku, pred vytiahnutim ihly z nadoru pockajte

5 sekdnd, aby sa liek rozptylil v tkanive.

Prvy dei po liecbe je potrebné miesto aplikacie zakryt, aby sa zabranilo priamemu kontaktu

so zvySnym alebo vytekajucim liekom. Pri manipulacii so zakrytim pouZzite rukavice, aby sa predislo
kontaktu s lickom. V pripade zavazného vytekania zvy$kov rany, ktoré sa moze vyskytnat’ v prvych
tyzdiioch po podani lieku, ma byt rana zakryta.

Ak nadorové tkanivo ostane 4 tyzdne po prvej lie¢be a povrch zvysku nadoru je intaktny, moze sa
podat’ druhd davka. Pred podanim druhej davky je potrebné zmerat’ velkost’ zvysku nadoru
a vypocitat’ nova davku.

SUbeZna lie¢ba

Na vyrieSenie potencialnej degranulacie mastocytov sa musia pri kazdej lie¢be lickom STELFONTA
podat’ sibezne tieto lieky:

Kortikosteroidy (peroralny prednizon alebo prednizolon): zacat’ liecbu 2 dni pred liecbou liekom
STELFONTA v celkovej davke 1 mg/kg podanej v davkach 0,5 mg/kg peroralne, dvakrat denne (PO
BID) a pokracovat kazdy den az do 4. dia po liecbe (t. j. celkovo pocas 7 dni). Potom znizit’ davku
kortikosteroidu na jednu davku 0,5 mg/kg peroralne, raz denne (PO OID) pocas d’alSich 3 dni.
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Blokatory H1 a H2 receptorov: zacat’ lieCbu v den podania licku STELFONTA a pokracovat’ pocas
8 dni (pozri Cast’ 5.1).

4.10 Predavkovanie (priznaky, nidzové postupy, antidota), ak st potrebné

V laboratornej $tadii bezpe¢nosti uskutoénenej na mladych zdravych samcoch psov plemena Bigl sa
po 15-mindtovej intravendznej inflzii 0,05 mg tigilanol tiglatu/kg telesnej hmotnosti pozorovali
prejavy predavkovania, ako je vracanie. Po 15-minutovej intraven6znej infazii v davkach 0,10 —
0,15 mg/kg telesnej hmotnosti sa vyskytovali d’alSie prejavy, ako je kolisava chddza, tachypnoe a
poloha na boku. Tieto prejavy boli zavazné, ale odzneli bez lie¢by. Po 15-minutovej intravenoznej
infuzii v davke 0,225 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovala apatia, mydriaza, ki¢e a napokon smrt’.

Na predavkovanie liekom STELFONTA nie je zndme Ziadne antidotum. V pripade neZiaducich
udalosti pocas predavkovania alebo po predavkovani je potrebné podat’ podpornu liecbu na zaklade
rozhodnutia oSetrujuceho veterinara.

4.11 Ochranné(-é) lehota(-y)

Netyka sa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplasticky liek — aktivator proteinkindzy C, tigilanol tiglat
ATCvet kdd: QLO1XX91

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakodynamické G¢inky tigilanol tiglatu sa skiimali v niekol’kych in vitro a in vivo Studiach
na mySom modeli; u psov ani na nadorovych bunkach mastocytov sa neuskuto¢nili Ziadne
farmakodynamické Stadie. V tychto predklinickych farmakologickych Studiach sa preukazalo, Ze
tigilanol tiglat aktivuje signaliza¢nti kaskadu proteinkinazy C (PKC). Okrem toho je indukovana
nekrdza v bunkéch, ktoré sd v priamom kontakte s tigilanol tiglatom.

Preukazalo sa, Ze jedna intratumoralna injekcia tigilanol tiglatu vyvolava rychlu a lokalizovand
zapalovt odpoved’ aktivaciou PKC, stratou integrity nadorovej vaskulatury a indukciou smrti
nadorovych buniek. Tieto procesy vedu k hemoragickej nekr6ze a k deStrukcii nadoru.

U psov liecenych tigilanol tiglatom liecba vedie k akutnej zdpalovej odpovedi s opuchom a erytémom
rozSirujucim sa k okrajom nadoru a do bezprostredného okolia. Tato akatna zapalova odpoved
zvycajne odznie do 48 az 96 hodin. Nekroticka destrukcia nadoru sa pozoruje do 4 az 7 dni lieCby, ale
niekedy trva dlhSie. U psov je charakterizovana s¢ernanim, scvrknutim a zméaknutim nadoru

a vytekanim hustého vytoku zloZeného zo zvySkov nadoru a vysu3enej krvi. Nekroticka nadorova
hmota zacne vychadzat cez ischemicky povrch, pricom sa vytvori rana s vackovitym alebo
kréterovitym defektom. Zdravé granula¢né tkanivo potom rychlo vyplni novovytvorené 16zko rany

a rana sa uplne uzavrie zvyc¢ajne do 4 az 6 tyzdiov.

Utinnost’ a bezpe&nost’ veterinarneho lieku sa hodnotila v multicentrickej klinickej $tudii zahfiajucej
123 psov, ktorych vlastnili klienti, s jednym naddorom mastocytov, ktory v Case prvej lieCby meral
do 10 cm?,

Psy vo veku 1 rok alebo starSie boli do Stidie zahrnuté, ak mali diagnostikovany kozny MCT
nachadzajuci sa v lakti alebo kolene, alebo distalne k lakt'u alebo kolenu, alebo kozny MCT stupiia Ia
alebo Illa uré¢eného Svetovou zdravotnickou organizaciou bez postihnutia regionalnych lymfatickych
uzlin, alebo s klinickymi prejavmi systémového ochorenia. Psy zaradené do Studie mali meratelny



nador mensi ako 10 cm?, ktory nebol poskodeny ani zbrazdeny a ktory sa nevytvoril znova
po operécii, radioterapii alebo systémove;j liecbe.

Bola podana nasledujuca stibezna liecba. Prednizén alebo prednizolon sa zaviedol 2 dni pred lieCbou
v ramci Stadie v davke 0,5 mg/kg peroralne, dvakrat denne pocas 7 dni (2 dni pred liecbou, v den
lieCby a 4 dni po liebe) a potom v davke 0,5 mg/kg raz denne poc¢as d’al$ich 3 dni. Famotidin

(0,5 mg/kg peroralne, dvakrat denne) a difenhydramin (2 mg/kg perorélne, dvakrat denne) sa zaviedli
v den lieCby v ramci $tudie a podavanie pokracovalo 7 dni. Lie¢ba veterinarnym lieckom bola podana
raz v den lieCby a znova 0 4 tyzdne, ak sa zistil zvy$ny nador. Odpoved nadoru sa merala na zaklade
skoére RECIST: uplna odpoved (CR), Ciastocna odpoved’ (PR), stabilné ochorenie (SD) alebo
progresivne ochorenie (PD).

Styri tyzdne po prvej lie¢be dosiahlo iplna odpoved’ (CR) 60/80 psov (75 %) a o d’alSie $tyri tyzdne sa
CR pozorovala u 8/18 zvy$nych psov (44,4 %), ktori boli lieCeni dvakrat. Po jednej alebo dvoch
davkach veterinarneho lieku dosiahlo CR celkovo 68/78 psov (87,2 %). Z lie¢enych psov s CR, ktori
boli k dispozicii na sledovanie 8 az 12 tyzdiov po poslednej injekcii, ochorenie na mieste lie¢eného
nadoru nemalo 59/59 (100 %), respektive 55/57 psov (96 %).

Ucinnost’ lieku pri nadoroch vysokého stupiia (na zaklade cytologického uréenia stupiia) sa hodnotila
len v obmedzenom pocte pripadov. Po podani lieku STELFONTA bolo v $tudii desat’ z trinastich
nadorov kategorizovanych bud’ ako ,,vysoky stupen®, alebo ako ,,podozrenie na vysoky stupefi. Pat
psov dosiahlo uplni odpoved’ po jednej alebo dvoch lie¢bach a Styri psy nemali nador po 84 ditoch
po posledne;j lie¢be. Z piatich pripadov s uplnou odpoved’ou boli tri pripady potvrdené ako ,,vysoky
stupeii*“ a dva pripady boli potvrdené ako ,,podozrenie na vysoky stupein‘.

V tejto multicentrickej klinickej $tudii sa vytvorila rana na mieste liecené¢ho nadoru (ocakavana
reakcia na lie¢bu) u 98 % psov lieCenych veterinarnym lieckom. 56,5 % tychto ran bolo Uplne
zahojenych v 28. deti po liecbe. Do 42. diia po liecbe sa Gplne zahojilo 76,5 % ran. Do 84. dia po
lie¢be sa uplne zahojilo 96,5 % ran.

5.2 Farmakokinetické tdaje

Farmakokinetické parametre tigilanol tiglatu sa hodnotili v Studii na monitorovanie systémovych
plazmatickych hladin u 10 psov po intratumoralnej injekcii do 5 koZnych a 5 podkoznych MCT

s odporucanou lieGebnou davkou. Davka 0,5 mg/cm? (= 0,5 ml/cm?) na objem néadoru sa pouZzila
u zvierat s objemom nadoru v rozsahu od 0,1 do 6,8 cm?, ¢o viedlo k davkam v rozsahu

od 0,002 do 0,145 mg/kg telesnej hmotnosti (priemer 0,071 mg/kg telesnej hmotnosti).

Vzhl'adom na variabilné davky a obmedzenia v ¢asovych bodoch odberu vzoriek sa nemohli
spol'ahlivo ur¢it hodnoty Cmax @ AUC, ale pri meraniach sa preukézala priemerna hodnota Cpax
5,86 ng/ml (rozsah: 0,36 — 11,1 ng/ml) a priemerna hodnota AUC.s 14,59 h*ng/ml (rozsah: 1,62 —
28,92 h*ng/ml). Medzi jednotlivymi psami sa pozorovala velka variabilita pri uréovani pol¢asu po
intratumoralnej injekcii v rozsahu 1,24 — 10,8 hodiny. Zda sa, Ze tigilanol tiglat vykazuje obraten
kinetiku (rychlost’ postupného uvolmiovania), ked’ze u 12 psov bol po intravendznej infuzii

0,075 mg/kg uréeny vyrazne kratsi pol¢as 0,54 hodiny.

Skrining metabolitov in vitro v mikrozomoch psej pecene preukazal polcas tigilanol tiglatu

v hepatocytoch 21,8 mintty a celkovo trinast’ metabolitov. Metabolické produkty boli polarnejsie

a oxidovanejSie ako pdvodna substancia. V stadiach sa preukazali substitticie niektorych funkénych
skupin tejto povahy, ¢o viedlo k znizenej in vitro biologickej aktivite (> 60-nasobné zniZenie aktivity
PKC v porovnani s pdvodnou substanciou).

Cesta exkrécie tigilanol tiglatu alebo jeho metabolitov sa neurcila. Analyza vzoriek mo¢u, stolice
a slin psov liecenych veterinarnym liekom preukézala objavenie sa tigilanol tiglatu v izolovanych
vzorkach bez trendu alebo konzistencie na Grovni 11 — 44 ng/g (ml).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

propylénglykol,

trihydrat octanu sodného,
Padova kyselina octova,

voda na injekcie

6.2 Zavazné inkompatibility

Z dovodu chybania $tadii kompatibility sa tento veterinarny liek nesmie mie$at’ s inymi veterinarnymi
liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

Cas pouzitel'nosti veterinarneho lieku zabaleného v neporusenom obale: 48 mesiacov.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni vnutorného obalu: pouzite ihned'.

6.4 Osobitné bezpetnostné opatrenia na uchovavanie

Uchovavat v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavat’ v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavat’ vo vonkajSom obale, aby bola chranend pred svetlom.
6.5 Charakter a zloZenie vnaitorného obalu

Bezfarebna sklenena injekéna liekovka s obalenou chlorbutylovou gumenou zatkou, hlinikovym
tesnenim a odklapacim polypropylénovym vrchnym uzaverom obsahujtca 2 ml.

Velkost balenia:
1 injek¢na liekovka v papierovej Skatulke.

6.6 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneSkodiovanie nepouzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouzivani tychto liekov
Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materidly z tohto veterinarneho lieku musia byt

zlikvidované v stlade s miestnymi poZiadavkami.
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Déatum prvej registracie: 15/01/2020.

10. DATUM REVIZIE TEXTU
<{DD mesiac RRRR}>

Podrobné informéacie o tomto veterindrnom lieku sU uvedené na internetovej stranke Europskej
agentury pre lieky (http://www.ema.europa.eu/).

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Netyka sa.
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