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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

STELFONTA 1 mg/ml sustelahus koertele

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml sisaldab:

Toimeaine:
Tigilanooltiglaat 1mg

Abiained:

Abiainete taielik loetelu on esitatud 18igus 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Labipaistev varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1  Loomaliigid

Koer.

4.2 Naidustused, maarates kindlaks vastavad loomaliigid

Mitteresetseeritavate metastaseerumata (WHO staadiumi maératlus) kiitinarnuki v8i kannaliigese
piirkonnas v8i nende suhtes distaalselt paiknevate subkutaansete nuumrakk-kasvajate ning
metastaseerumata kutaansete nuumrakk-kasvajate raviks koertel.

Kasvajate ruumala peab olema kuni 8 cm® ning need peavad olema ligipaasetavad intratumoraalsete
slistide tegemiseks.

4.3  Vastunaidustused

Arge kasutage ravimit nuumrakk-kasvajatel, mille pind on vigastatud, et minimeerida ravimi lekkimist
kasvaja pinnalt ststimisel.

Arge manustage ravimit parast kasvaja kirurgilist eemaldamist otse I8ikeservadesse.

4.4  Erihoiatused iga loomaliigi kohta

STELFONTA toime nuumrakk-kasvajatele piirneb siistekohaga, sest ravim ei ole stisteemse toimega.
STELFONTAL ei tohi seega kasutada metastaatilise haiguse korral. Ravi ei takista de novo nuumrakk-
kasvajate arenemist.

Ravi muudab koestruktuuri. Seetdttu on ebatGenéoline, et kasvaja histoloogilist tilipi oleks v8imalik
tapselt maarata pérast ravi.

45 Ettevaatusabindud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Seda ravimit tuleb manustada rangelt intratumoraalselt, sest teisi siisteteid seostatakse
kdrvaltoimetega. Tahtmatut intravenoosset manustamist tuleb alati véltida, sest sel on eeldatavasti
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raske stisteemne toime. Parast isegi véikeste tigilanooltiglaadi kontsentratsioonide/annuste sustimist
subkutaansetesse kudedesse muutusid ravitavad koerad rahutuks ja haalitsesid ning siistekohtades
tekkisid rasked lokaalsed reaktsioonid. Mitteneoplastilistesse kudedesse sustimine voib tekitada
luhiajalise lokaalse reaktsiooni, millega kaasneb lokaalne pdletik, turse, punetus ja valu. Pérast
tigilanooltiglaadi subkutaanset stistimist on tdheldatud haavade moodustumist.

Ravi pdhjustab olulise lokaalse pdletikureaktsiooni, mis kestab tavaliselt ligikaudu kuni 7 pdeva.
Lisateave haavade kohta: vt 18igud 4.6 ja 5.1. Tuginedes veterinaararsti kliinilisele hinnangule, tuleb
vajadusel kaaluda taiendavat analgeesiat. Arvestades eeldatavat lokaalse turse teket, peab haavaside
olema IGtv.

Naha ja limaskesta (silmalaugude, vulva, eesnahasuudme, péraku ja suu), jasemete (nt kdpad) ja saba
kasvajate ravi vOib kahjustada funktsionaalsust raviga seotud koekao téttu.

Ravim on drritava toimega. Seet6ttu tuleb véltida ravimi kasutamist tundlike kudede, eriti silmade
ldhedal.

Et vdhendada nuumrakkude degranulatsiooni ja histamiini vabanemisega seotud lokaalseid ja
stisteemseid korvaltoimeid, peavad k&ik ravitavad koerad enne ja parast ravi saama samaaegset
kortikosteroididel ning H1 ja H2 retseptorite blokaatoritel pdhinevat toetavat ravi (vt 18ik 4.9).
Omanikele tuleb soovitada kontrollida nuumrakkude degranulatsiooni reaktsioonide potentsiaalsete
simptomite esinemist. Need on oksendamine, anoreksia, tugev valu, letargia, isutus v6i ulatuslik turse.
Nuumrakkude degranulatsiooni siimptomite tdheldamisel tuleb kohe vétta tihendust raviva
veterinaararstiga, et alustada viivitamata asjakohast ravi.

Parast ravi peab alati olema saadaval joogivesi.

Ravimi ohutust alla 12 kuu vanuste koertel ei ole testatud.

Taielikult subkutaanses koes paiknevatel ja ilma naha haaratuseta kasvajate korral v3ib olla keeruline
valjumisava tegemine nekrootiline koe eemaldamiseks. Sel juhul v@ib olla vaja teha sisselBige, et
nekrootilist kude dreenida.

Ravimit tohib manustada ainult veterinaararst.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule (veterinaararst):

Veterinaararst peab teavitama loomaomanikku vajalikest ettevaatusabindudest, mida tuleb kodus
jargida.

Inimesed, kes on teadaolevalt tigilanooltiglaadi voi propileengliikooli suhtes dlitundlikud, peaksid
kokkupuudet veterinaarravimiga véltima. Ravim on &rritava toimega ja potentsiaalne naha
sensibilisaator.

Juhuslik siistimine iseendale v8ib pdhjustada tugevaid lokaalseid pdletikureaktsioone, sh valu, turset,
punetust ja potentsiaalset haava teket/nekroosi, mille paranemine v@ib kesta mitu kuud. Ravi ajal tuleb
olla ettevaatlik, et véltida iseendale siistimist. Ravimit saavad koerad peavad olema asjakohaselt
liilkumatud, sh vajadusel sedatsiooniga. Kasutage ravimi manustamiseks luer-lock-tihendusega sistalt.
Juhuslikul ravimi sustimisel iseendale péérduda viivitamata arsti poole ja ndidata pakendi infolehte
vOi pakendi etiketti.

Valtida juhuslikku kokkupuudet nahaga, silmadega vdi allaneelamist. Vahetult parast manustamist
vBib ravim siistekohast lekkida. Ravimi kasitsemisel ja/vdi slstekoha puutumisel tuleb kanda
isikukaitsevahendeid, sh mittelabilaskvaid tihekorrakindaid ja kaitseprille. Naha v&i silmadega



kokkupuute korral peske kokkupuutekohta rohke veega. Siimptomite (nt lokaalse punetuse ja turse)
ilmnemisel vai allaneelamise korral poorduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi infolehte.

Veterinaarravimi ohutus tiinuse voi laktatsiooni perioodil ei ole tGestatud. Rasedad ja imetavad naised
peaksid valtima juhuslikku enesesistimist, kokkupuudet siistekohaga, lekkinud ravimiga ja kasvaja
laguproduktidega.

Ettevaatusabindud loomaomanikule:

Tigilanooltiglaadi jadke voib vahesel méaaral esineda haava laguproduktides. Haava laguproduktide
olulisel lekkimisel, mida v8ib esineda esimestel nadalatel parast ravimi manustamist, tuleb haav katta.
Kui haava katmine on vastunéidustatud selle paranemise t6ttu, tuleb koera hoida lastest eemal. Haava
laguprodukte v8ib kasitseda ainult kaitsevahenditega ({ihekorrakindad).

Kui inimene puutub kokku haava laguproduktidega, tuleb kokkupuutekohti pdhjalikult pesta.
Saastunud kohad vGi koera magamisase tuleb p6hjalikult puhastada/pesta.

Veterinaarravimi ohutus tiinuse vdi laktatsiooni perioodil ei ole t6estatud. Rasedad ja imetavad naised
peaksid valtima kokkupuudet stistekohaga, lekkinud ravimiga ja kasvaja laguproduktidega.

4.6 Korvaltoimed (sagedus ja tosidus)

Nuumrakk-kasvajate kasitsemisel vdivad kasvaja rakud degranuleeruda. Degranulatsioon vdib
pbhjustada turset ja punetust kasvaja asukohas ja selle timber ning stisteemseid kliinilisi simptomeid,
sh maohaavandeid ja -veritsust, samuti potentsiaalselt eluohtlikke tisistusi, sh hiipovoleemilist Sokki
ja/voi susteemset pdletikureaktsiooni. Et vahendada nuumrakkude degranulatsiooni ja histamiini
vabanemisega seotud lokaalseid ja slisteemseid kdrvaltoimeid, peavad koik ravitavad koerad enne ja
pérast ravi saama samaaegset kortikosteroididel ning H1 ja H2 retseptorite blokaatoritel pdhinevat
toetavat ravi (vt 10ik 4.9).

Haavade teke on ette nahtud reaktsioon ravile ja seda vdib alati eeldada parast selle veterinaarravimi
kasutamist. Keskses valiuuringus taheldati enamikul patsientidest suurimat haava pindala 7. péeval
pérast ravi, kuigi vadiksel arvul juhtudest kasvas haava suurus kuni 14. péevani pérast ravi. Enamiku
haavade epiteelkude taastus 28—42 paeva jooksul parast ravi (Uksikutel juhtudel paranes haav

84. péevaks). Enamikul juhtudel suureneb haav vastavalt kasvaja suurenemisele. See ei prognoosi
siiski usaldusvéérselt haava suurust voi raskust ega paranemise kestust. Need haavad paranevad
teisespingsalt ja vajavad minimaalselt sekkumist. Vastutav veterinaararst voib pidada vajalikuks
haavaravi rakendamist. Paranemise Kiirus sdltub haava suurusest.

Sageli teatatud lokaalsed kérvaltoimed (nt valu, slistekoha verevalumid/eriiteem/turse, ravitud jaseme
longe ja haava teke) on seotud lokaalse patoloogiaga. Haavad vo6ivad laieneda ja katta oluliselt
suuremat pinda kui kasvaja algne suurus.

Véga sage
Kerge kuni mdddukas:

Valu siistimise ajal.
Haava teke siistekohas, valu ja lonkamine.
Oksendamine ja tahhikardia.

Sage
Raske:

Lonkamine, valu, haava teke sustekohal ja armi kontraktsioon.
Letargia.

Kerge kuni mdddukas:
Dreeniva ltimfisGlme suurenemine, haavainfektsioon, verevalumid, erliteem ja turse.
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Kdhulahtisus, anoreksia, kaalukaotus, tahhlpnoe, letargia, pureksia, tsustiit, vahenenud isu, uus
kasvajamass, isiksuse/kaditumise muutused, kihelus, treemor ja nahahaavandid.

Aneemia, neutrofiilia, kepptuumsete neutrofiilide suurenenud sisaldus, hiipoalbumineemia,
leukotstitoos, monotsiitoos ja kreatiini kinaasi suurenenud vaartus.

Aeg-ajalt

Raske:

Infektsioon/tselluliit, haavakatt.

Anoreksia, vahenenud isu, somnolentsus, tahhiikardia, neuropaatia ja kihelus.

Leukotsiitoos, kepptuumsete neutrofiilide suurenenud sisaldus, trombotsiitopeenia ja suurenenud ALT-
vaartus.

Krambihood.

Kerge kuni mdddukas:

Haava Umber ajutise s6lme teke.

Dehudreerumine, verejooks, kolestaas, poludipsia, poliuuria, regurgitatsioon, veriroe, puhitus,
kusepidamatus, sobimatu defekatsioon, makulopapuloosne 166ve, abrasioon, dermatiit, lakkumine,
rahutus.

Proteinuuria, trombotsiitoos, suurenenud ALT- ja ALP-vaartused, suurenenud BUN-véartus,
suurenenud GGT-vadrtus, trigliitseriidide suurenenud véartus ja huperkaleemia.

Kdrvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt:

- Véaga sage (k@rvaltoime(d) ilmnes(id) rohkem kui 1-1 loomal 10-st ravitud loomast)

- Sage (rohkem kui 1-1, kuid véhem kui 10-I loomal 100-st ravitud loomast)

- Aeg-ajalt (ronkem kui 1-I, kuid vdhem kui 10-I loomal 1000-st ravitud loomast)

- Harv (rohkem kui 1-I, kuid vahem kui 10-1 loomal 10000-st ravitud loomast)

- Védga harv (vahem kui 1-1 loomal 10000-st ravitud loomast, kaasaarvatud uksikjuhud).
4.7 Kasutamine tiinuse, laktatsiooni véi munemise perioodil

Veterinaarravimi ohutus koertel tiinuse v@i laktatsiooni perioodil ega aretuskoertel ei ole piisavalt
tdestatud. Veterinaarravimi kasutamist neil loomadel seega ei soovitata.

4.8 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ei ole teada.

Veterinaarravimiga ei ole tehtud spetsiifilisi koostoime uuringuid, kuid véliuuringutes ei taheldatud
Uhtegi koostoimet, kui ravimit manustati samaaegselt kortikosteroidide (prednisoon/prednisoloon)
ning H1 ja H2 retseptorite blokaatoritega (nt difenhidramiin/kloorfeniramiin ja famotidiin) vdi

opiodsete valuvaigistitega (nt tramadoolhidrokloriid).

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (NSAID) samaaegset kasutust ei uuritud keskses
valiuuringus, sest neid ei soovitata koos kortikosteroididega kasutada.

4.9  Annustamine ja manustamisviis
Intratumoraalne manustamine.
STELFONTAU turustatakse tihekorraviaalis intratumoraalseks ststimiseks.

Ravitava nuumrakk-kasvaja pind peab olema terve, et minimeerida ravimi lekkimist parast
intratumoraalset ststimist.



Enne selle veterinaarravimi manustamist on oluline, et alustatakse samaaegset ravi (kortikosteroidid,
H1 ja H2 retseptori blokaatorid), et véltida nuumraku degranulatsiooni riski. Vt allpool 16ik
»Samaaegne ravi®.

Manustage veterinaarravimit tiksikannusena 0,5 ml kasvaja ruumala cm?® kohta. Ruumala méaaratakse
annustamise paeval (parast samaaegse ravi alustamist), jargmiste valemitega:

Kasvaja suuruse arvutamine:

Kasvaja ruumala (cm?®) = % (pikkus (cm) x laius (cm) x kdrgus (cm))

Annuse arvutamine:

Sustitava STELFONTA annuse ruumala (ml) = kasvaja ruumala (cm®) x 0,5

Veterinaarravimi maksimaalne annus on 0,15 ml kehamassi kg kohta (vastab 0,15 mg
tigilanooltiglaadile kehamassi kg kohta). Koerale ei tohi manustata tle 4 ml séltumata ravitavate
kasvajate arvust, kasvaja ruumalast voi koera kehamassist.

Veterinaarravimi minimaalne annus on 0,1 ml s6ltumata kasvaja ruumalast v6i koera kehamassist.
Enne ravi tuleb teha asjakohased hiigieenitoimingud (nt ravitava ala piigamine).

Kui veterinaarravimi 8ige annus on méadratud, tdmmake vajatav ruumala steriilsesse luer-lock-
tihendusega sustlasse, mille ndela suurus on 23-27 G.

Tuleb olla ettevaatlik, et mitte vigastada kasvajat ja sellega minimeerida degranulatsiooni riski.
Sustimiseks sisestage ndel kasvajamassi ihe siistekoha kaudu. Avaldades sustla kolvile thtlast survet,
liigutage ndela edasi-tagasi koonusjalt, et siistida veterinaarravimit kasvaja eri osadesse. Kindlasti
tuleb jalgida, et sistitakse ainult kasvajamassi (mitte servadesse vdi véljapoole kasvaja piire).

Kui veterinaarravimi kogu annus on manustatud, oodake 5 sekundit enne ndela eemaldamist kasvajast,
et vdimaldada ravimi hajumist kudedesse.

Manustamiskoht tuleb esimesel paeval pérast ravi kinni katta, et valtida otsest kokkupuudet ravimi
jaakide vdi lekkinud ravimiga. Haavakattematerjali ké&sitsemisel kasutage kindaid, et véltida
kokkupuudet ravimiga. Haava laguproduktide olulisel lekkimisel, mida vdib esineda esimestel
nadalatel parast ravimi manustamist, tuleb haav katta.

Kui kasvajakudet on jarel 4 nadalat parast esimest ravi ja jarelejadanud massi pind on terve, v6ib
manustada teise annuse. Enne teise annuse manustamist tuleb médta jadkkasvaja suurus ja arvutada
uue annuse kogus.

Samaaegne ravi

Et véltida nuumrakkude potentsiaalset degranulatsiooni, tuleb iga STELFONTA-raviga samaaegselt
manustada jargmisi ravimeid.

Kortikosteroidid (suukaudne prednisoon vdi prednisoloon): alustage ravi 2 paeva enne ravi
STELFONTAga koguannuses 1 mg/kg, mida manustatakse annuses 0,5 mg/kg suu kaudu kaks korda
péevas, ning jatkake ravi iga péev kuni 4 péeva parast ravi (st kokku 7 péeva). Seejérel vahendage
jargmisel 3 péeval kortikosteroidi annust tihekordse annuseni 0,5 mg/kg suu kaudu ks kord péevas.

H1 ja H2 retseptorite blokaatorid: alustage ravi STELFONTA manustamise péaeval ja jatkake 8 paeva
(vt 18ik 5.1).

4.10 Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid), vajadusel



Laboratoorses ohutusuuringus, mis tehti noorte tervete isaste beagle’itega, taheldati Gleannustamise
simptomeid (nt oksendamine) pérast 15 minutit kestnud tigilanooltiglaadi (0,05 mg kehamassi kg
kohta) intravenoosset infusiooni. Lisasimptomid (nt 66tsuv kdnnak, tahhiipnoe ja kililiasend) tekkisid
parast 15 minutit kestnud intravenoosset infusiooni annuses 0,10-0,15 mg kehamassi kg kohta. Need
simptomid olid rasked, kuid iseparanevad. Parast 15 minutit kestnud intravenoosset infusiooni
annuses 0,225 mg kehamassi kg kohta taheldati apaatiat, midriaasi, krambihooge ja 16puks surma.

STELFONTA ileannustuse vastu ei ole teadaolevat antidooti. Kérvaltoimete ilmnemisel
tleannustamise ajal v&i pérast seda tuleb alustada toetavat ravi vastavalt raviva veterinaararsti
otsusele.

4,11 Keeluaeg (-ajad)

Ei rakendata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline riilhm: Kasvajavastane aine — proteiini kinaasi C aktivaator, tigilanooltiglaat.
ATCvet kood: QL01XX91

5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Tigilanooltiglaadi farmakodiinaamilisi toimeid on uuritud mitmes in vitro ja in vivo mudeluuringutes
hiirtel; farmokodiinaamika uuringuid ei ole tehtud koertel ega nuumrakk-kasvaja rakkudel. Nendes
mittekliinilistes farmakoloogilistes uuringutes tdendati, et tigilanooltiglaat aktiveerib proteiini
kinaasi C (PKC) signaalkaskaadi. Lisaks tekib nekroos rakkudes, millel on otsene kokkupuude
tigilanooltiglaadiga.

On tdendatud, et Uks tigilanooltiglaadi intratumoraalne suiste pdhjustab Kiire ja lokaalse
pbletikureaktsiooni, indutseerides PKC aktiveerimise, kasvaja veresoonte terviklikkuse kao ja
kasvajarakkude surma. Need protsessid pdhjustavad hemorraagilise nekroosi ja kasvajamassi
lagunemise.

Tigilanooltiglaadiga ravitud koertel tekitab ravi d4geda pdletikureaktsiooni, mille korral turse ja
ertiteem ulatuvad kasvaja piirideni ja lahiimbrusesse. See &ge pdletikureaktsioon paraneb tavaliselt
48-96 tunni jooksul. Kasvaja nekrootiline lagunemine toimub 4-7 péeva parast ravi, kuid voib vahel
kesta kauem. Koertel on selle tunnusteks kasvaja mustumine, kahanemine ja pehmenemine ning
kasvajajaakidest ja kuivanud verest koosneva paksu eritise lekkimine. Nekrootiline kasvajamass
hakkab irduma isheemiliselt pinnalt, moodustades tasku- v8i kraatrikujulise defektiga haava. Seejarel
téidab terve granulatsioonkude kiiresti dsja tekkinud haava p&hja ning haava taielik sulgumine toimub
tavaliselt 46 nadala jooksul.

Veterinaarravimi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises kliinilises uuringus, kus kasutati
123 klientidele kuuluvat koera, kellel oli ainult Giks nuumrakk-kasvaja, mille ruumala oli esmase ravi
ajal kuni 10 cm?,

Uuringusse voeti véhemalt 1-aastased koerad, kui neil oli diagnoositud kutnarnuki- vGi kannaliigese
piirkonnas v8i nende suhtes distaalselt paiknev subkutaanne nuumrakk-kasvaja voi kutaanne
nuumrakk-kasvaja la voi Illa staadiumis ilma regionaalse limfisdlme haaratuseta voi siisteemse
haiguse Kliiniliste simptomiteta. Uuringusse vbetud koertel oli md6detav kasvaja, mille ruumala oli
alla 10 cm?, mis ei olnud marraskil ega hdérdunud ja mis ei olnud taastekkinud parast operatsiooni,
Kiiritusravi voi stisteemset ravi.

Samaaegselt manustati jargmisi ravimeid. Ravi prednisooni vdi prednisolooniga alustati 2 pdeva enne
uuringuravimi manustamist suukaudse annusena 0,5 mg/kg kaks korda péevas 7 paeva (2 péeva enne,



ravi paeval ja 4 péeva parast ravi) ning seejarel 0,5 mg/kg tks kord péevas veel 3 paeva. Ravi
famotidiiniga (0,5 mg/kg suu kaudu kaks korda paevas) ja difenhtdramiiniga (2 mg/kg suu kaudu kaks
korda péevas) alustati uuringuravimi manustamise péeval ja jatkati 7 peva. Veterinaarravimit
manustati esimene kord ravi péeval ja teist korda 4 n&dalat hiljem juhul, kui tuvastati jadkkasvaja.
Kasvaja ravivastust méddeti RECIST-skaalal: tdielik ravivastus (CR, complete response), osaline
ravivastus (PR, partial response), stabiilne haigus (SD, stable disease) vGi progresseeruv haigus (PD,
progressive disease).

Neli n&dalat pérast esimest ravi saadi tdielik ravivastus (CR) 60/80 koerast (75%) ja nelja nadala
péarast saadi téielik ravivastus 8/18 llejdanud koerast (44,4%), keda raviti kaks korda. Seega saadi
téielik ravivastus 68/78 koerast (87,2%) pdrast tiht vOi kaht veterinaarravimi annust. Taieliku
ravivastusega ravitud koertest, keda saadi kasutada jarelkontrolliks 8. ja 12. nddalal p&rast viimast
sisti, olid vastavalt 59/59 koerast (100%) ja 55/57 koerast (96%) ravitud kasvaja koldes haigusvabad.

Ravimi efektiivsust hinnati kdrge pahaloomulisuse astmega kasvajates (méaaratuna tsitoloogilise
Klassifitseerimisega) ainult piiratud arvu juhtudel. Uuringus manustati STELFONTAL 10 kasvajasse
13st, mis olid kas pahaloomulisuse karge astme v@i pahaloomulisuse kérge astme kahtlusega. Nendest
viiel saadi taielik ravivastus parast 1 vdi 2 ravikorda ning 4 olid parast 84 paeva parast viimast ravi
endiselt kasvajavabad. Nendest 5 taieliku ravivastusega juhust kinnitus 3 juhul pahaloomulisuse k&rge
astme ja 2 juhul pahaloomulisuse kdrge astme kahtlus.

Selles mitmekeskuselises kliinilises uuringus tekkis veterinaarravimiga ravitud koertest 98%-I kasvaja
paikmes haav (ettendhtud reaktsioon ravile). 56,5% neist haavadest paranesid taielikult 28. paeval
parast ravi. 42. paevaks pérast ravi oli tdielikult paranenud 76,5% haavadest. 84. pdevaks parast ravi
oli taielikult paranenud 96,5% haavadest.

5.2 Farmakokineetilised andmed

Tigilanooltiglaadi farmakokineetilisi parameetreid hinnati uuringus, milles jélgiti 10 koera stisteemset
plasmakontsentratsiooni parast soovitatud raviannuse intratumoraalset siistimist 5 kutaansesse ja

5 subkutaansesse nuumrakk-kasvajasse. Kasutati annust 0,5 mg kasvaja ruumala cm?® kohta

(0,5 ml/cm?). Et loomadel oli kasvajate ruumala vahemikus 0,1-6,8 cm?, olid annused vahemikus
0,002-0,145 mg kehamassi kg kohta (keskmine 0,071 mg kehamassi kg kohta).

Eri annustuskiiruste ja proovivotu ajapunktide piirangute tottu ei saanud mééarata Cmax ja AUC vaartusi,
kuid mdo6tmised nditasid, et keskmine Crax 0n 5,86 ng/ml (vahemik: 0,36—11,1 ng/ml) ja keskmine
AUCsst 14,59 h-ng/ml (vahemik: 1,62-28,92 h-ng/ml). Poolestusaja maaramisel pérast
intratumoraalset ststimist tdheldati suurt isenditevahelist varieeruvust: 1,24-10,8 tundi.
Tigilanooltiglaat néib olevat flip-flop-kineetikaga (piisiv vabanemiskiirus), sest parast 12 koeral tehtud
0,075 mg/kg intravenoosset infusiooni méarati oluliselt lihem poolestusaeg (0,54 tundi).

Metaboliitide in vitro sdeluuring koera maksa mikrosoomides tdendas, et tigilanooltiglaadi
poolestusaeg hepatotsiitides on 21,8 minutit ning metaboliite oli kokku 13. Metabolismi saadused
olid polaarsemad ja hapnikuga paremini killastatud kui lahteaine. Uuringutes ilmnes
funktsionaalriihmade teatud asendusi, mis pohjustavad véhenenud bioloogilist aktiivsust in vitro
(> 60 korda véiksem PKC aktiivsus kui ldhteaines).

Tigilanooltiglaadi ega selle metaboliitide eritumise teed ei ole méaratud. Veterinaarravimiga ravitud
koerte uriini-, rooja- ja siiljeproovide anallits tdendab tigilanooltiglaadi esinemist isoleeritud
proovides vahemikus 11—44 ng/g (ml) ilma trendi voi jérjepidevuseta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Propuleengliikool

Naatriumatsetaattrihtidraat

Jaa-aadikhape

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg

Miugipakendis veterinaarravimi kélblikkusaeg: 48 kuud
Kdlblikkusaeg pérast vahetu pakendi esmast avamist: kohe kasutamiseks.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2-8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.
6.5 Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

Varvusetu 2 ml klaasviaal klorobutttlkummist korgi, alumiiniumtihendi ja polupropleenist flip-off-
kattekorgiga.

Pakendi suurus:
1 viaal kartongkarbi kohta.

6.6 Erinduded ettevaatusabinbude osas kasutamata jadnud veterinaarravimite voi nende
kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata veterinaarravim voi selle jadtmed tuleb hdvitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

7. MUUGILOA HOIDJA
QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM The Hague
Madalmaad

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/19/248/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase milgiloa véljastamise kuupéev: 15/01/2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

<{pp. kuu aaaa}>



Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt
(http://www.ema.europa.eu/).

MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Ei rakendata.
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LISATI

RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
TARNIMIS- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
RAVIMJAAKIDE PIIRNORMID

MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
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A. RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Virbac

1% avenue
2065m L I D
06516 Carros
Prantsusmaa

B. TARNIMIS- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Veterinaarne retseptiravim.

C. RAVIMJAAKIDE PIIRNORMID

Ei rakendata.
D. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
VETERINAARRAVIMI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PITRANGUD

Ravimit vOib manustada ainult veterinaararst.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Kartongkarp

‘ 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

STELFONTA 1 mg/ml sustelahus koertele
tigilanoli tiglas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 mg/ml tigilanoli tiglas

3. RAVIMVORM

Sustelahus

4, PAKENDI SUURUS(ED)

2mi

5. LOOMALIIGID

Koer

| 6. NAIDUSTUS(ED)

|7 MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intratumoraalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

8. KEELUAEG

‘ 9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Juhuslik siistimine on ohtlik.

| 10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Parast korgi l&bistamist kasutada kohe.
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11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

Hévitamine: vt pakendi infolehte.

13. MARGE ,, AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS* NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

14. MARGE ,,HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS*

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/19/248/001

‘ 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot {number}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaal 2 mi

1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

STELFONTA 1 mg/ml sustelahus koertele
tigilanoli tiglas

¢ U

| 2. TOIMEAINE(TE) KOGUS

1 mg/ml tigilanoli tiglas

3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ANNUSTE ARVU JARGI

2ml

4, MANUSTAMISVIIS

Intratumoraalne.

B KEELUAEG

| 6. PARTII NUMBER

Lot {number}

| 7. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
Pdrast korgi l&bistamist kasutada kohe.

‘ 8. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS*

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT
STELFONTA 1 mg/ml ststelahus koertele

1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII
VABASTAMISE EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Mudgiloa hoidja:

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

Partii vabastamise eest vastutav tootja:
Virbac

1 avenue

2065m L 1D

06516 Carros

Prantsusmaa

2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

STELFONTA 1 mg/ml sistelahus koertele
Tigilanooltiglaat (tigilanoli tiglas)

3. TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS
1 ml sisaldab:

Toimeaine:
Tigilanooltiglaat (tigilanoli tiglas) 1 mg

4, NAIDUSTUS(ED)

Mitteresetseeritavate metastaseerumata (WHO staadiumi maératlus) kiilinarnuki v8i kannaliigese
piirkonnas v8i nende suhtes distaalselt paiknevate subkutaansete nuumrakk-kasvajate ning
metastaseerumata kutaansete nuumrakk-kasvajate raviks koertel. Kasvajate ruumala peab olema kuni
8 cm?® ning need peavad olema ligipaasetavad intratumoraalsete stistide tegemiseks.

5. VASTUNAIDUSTUSED

Arge kasutage ravimit nuumrakk-kasvajatel, mille pind on vigastatud, et minimeerida ravimi lekkimist
kasvaja pinnalt ststimisel.
Arge manustage ravimit parast kasvaja kirurgilist eemaldamist otse I8ikeservadesse.

6. KORVALTOIMED

Nuumrakk-kasvajate kasitsemisel vdivad kasvaja rakud degranuleeruda. Degranulatsioon vdib
pbhjustada turset ja punetust kasvaja asukohas ja selle Gmber ning siisteemseid kliinilisi sumptomeid,
sh maohaavandid ja -veritsus, samuti potentsiaalselt eluohtlikke tlsistusi, sh hipovoleemiline Sokk
ja/vdi stisteemne pdletikureaktsioon. Et véhendada nuumrakkude degranulatsiooni ja histamiini
vabanemisega seotud lokaalseid ja siisteemseid kdrvaltoimeid, peavad kdik ravitavad koerad enne ja
pérast ravi saama samaaegset kortikosteroididel ning H1 ja H2 retseptorite blokaatoritel péhinevat
toetavat ravi (vt 18ik 4.9).
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Haavade teke on ette nahtud reaktsioon ravile ja seda vdib alati eeldada parast selle veterinaarravimi
kasutamist. Keskses valiuuringus taheldati enamikul patsientidest suurimat haava pindala 7. péeval
péarast ravi, kuigi vdiksel arvul juhtudest kasvas haava suurus kuni 14. péevani pérast ravi. Enamiku
haavade epiteelkude taastus 28—42 pédeva jooksul parast ravi (Uksikutel juhtudel paranes haav

84. paevaks). Enamikul juhtudel suureneb haav vastavalt kasvaja suurenemisele. See ei prognoosi
siiski usaldusvéérselt haava suurust voi raskust ega paranemise kestust. Need haavad paranevad
teisespingsalt ja vajavad minimaalselt sekkumist. Vastutav veterinaararst voib pidada vajalikuks
haavaravi rakendamist. Paranemise kiirus sdltub haava suurusest.

Sageli teatatud lokaalsed kérvaltoimed (nt valu, slistekoha verevalumid/eriiteem/turse, ravitud jaseme
longe ja haava teke) on seotud lokaalse patoloogiaga. Haavad v6ivad laieneda ja katta oluliselt
suuremat pinda kui kasvaja algne suurus.

Vaga sage

Kerge kuni méddukas:

Valu sistimise ajal.

Haava teke sustekohas, valu ja lonkamine.
Oksendamine ja tahhikardia.

Sage
Raske:

Lonkamine, valu, haava teke suistekohal ja armi kontraktsioon.
Letargia.

Kerge kuni méddukas:

Dreeniva ltimfisGlme suurenemine, haavainfektsioon, verevalumid, erliteem ja turse.
Kdhulahtisus, anoreksia, kaalukaotus, tahhlpnoe, letargia, pureksia, tsustiit, vahenenud isu, uus
kasvajamass, isiksuse/kaitumise muutused, kihelus, treemor ja nahahaavandid.

Aneemia, neutrofiilia, kepptuumsete neutrofiilide suurenenud sisaldus, hiipoalbumineemia,
leukotsuitoos, monotsiitoos ja kreatiini kinaasi suurenenud vaartus.

Aeg-ajalt

Raske:

Infektsioon/tselluliit, haavakatt.

Anoreksia, vahenenud isu, somnolentsus, tahhiikardia, neuropaatia ja kihelus.

Leukotsiitoos, kepptuumsete neutrofiilide suurenenud sisaldus, trombotsiitopeenia ja suurenenud ALT-
vaartus.

Krambihood.

Kerge kuni mdddukas:

Haava Uimber ajutise s6lme teke.

Dehudreerumine, verejooks, kolestaas, poludipsia, poliuuria, regurgitatsioon, veriroe, puhitus,
kusepidamatus, sobimatu defekatsioon, makulopapuloosne 166ve, abrasioon, dermatiit, lakkumine,
rahutus.

Proteinuuria, trombotsiitoos, suurenenud ALT- ja ALP-vaartused, suurenenud BUN-véértus,
suurenenud GGT-vaartus, triglitseriidide suurenenud vaartus ja hiiperkaleemia.

Kdrvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargnevalt:

- véga sage (kdrvaltoime(d) ilmnesi(d) rohkem kui 1-1 loomal 10-st ravitud loomast

- sage (rohkem kui 1-1, kuid vdhem kui 10-I loomal 100-st ravitud loomast)

- aeg-ajalt (rohkem kui 1-1, kuid véhem kui 10-I loomal 1000-st ravitud loomast)

- harv (rohkem kui 1-I, kuid vdhem kui 10-1 loomal 10 000-st ravitud loomast)

- vaga harv (vahem kui 1-1 loomal 10 000-st ravitud loomast, kaasaarvatud tksikjuhud).

Kui taheldate tGkskdik milliseid kdrvaltoimeid, isegi neid, mida pole kdesolevas pakendi infolehes
mainitud, voi arvate, et veterinaarravim ei toimi, teavitage palun sellest oma veterinaararsti.
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7. LOOMALIIGID

Koer

(

8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA-MEETOD
STELFONTAL turustatakse thekorraviaalis intratumoraalseks sistimiseks.

Ravitava nuumrakk-kasvaja pind peab olema terve, et minimeerida ravimi lekkimist kasvaja pinnalt
péarast intratumoraalset siistimist.

Enne selle veterinaarravimi manustamist on oluline, et alustatakse samaaegset ravi (kortikosteroidid,
H1 ja H2 retseptori blokaatorid), et véltida nuumraku degranulatsiooni riski. Vt allpool 16ik
»Samaaegne ravi‘.

Manustage veterinaarravimit ksikannusena 0,5 ml kasvaja ruumala cm® kohta. Ruumala maaratakse
annustamise pdeval (parast samaaegse ravi alustamist), jargmiste valemitega:

Kasvaja suuruse arvutamine:
Kasvaja ruumala (cm?®) = % (pikkus (cm) x laius (cm) x kdrgus (cm))

Annuse arvutamine;

Sustitava STELFONTA annuse ruumala (ml) = kasvaja ruumala (cm®) x 0,5

Veterinaarravimi maksimaalne annus on 0,15 ml kehamassi kg kohta (vastab 0,15 mg
tigilanooltiglaadile kehamassi kg kohta). Koerale ei tohi manustata tle 4 ml s6ltumata ravitavate
kasvajate arvust, kasvaja ruumalast voi koera kehamassist.

Veterinaarravimi minimaalne annus on 0,1 ml s6ltumata kasvaja ruumalast v6i koera kehamassist.

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS
Enne ravi tuleb teha asjakohased hiigieenitoimingud (nt ravitava ala piigamine).

Kui veterinaarravimi 6ige annus on méaratud, tdmmake vajatav ruumala steriilsesse luer-lock-
tihendusega sustlasse, mille ndela suurus on 23-27 G.

Tuleb olla ettevaatlik, et valtida kasvaja kasitsemist degranulatsiooni riski minimeerimiseks.
Sustimiseks sisestage ndel kasvajamassi ihe siistekoha kaudu. Avaldades sistla kolvile thtlast survet,
liigutage ndela edasi-tagasi koonusjalt, et sustida veterinaarravimit kasvaja eri osadesse. Kindlasti
tuleb jalgida, et sustitakse ainult kasvajamassi (mitte servadesse voi véljapoole kasvaja piire).

Kui veterinaarravimi kogu annus on manustatud, oodake 5 sekundit enne nBela eemaldamist kasvajast,
et vdimaldada ravimi hajumist kudedesse.
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Manustamiskoht tuleb esimesel paeval parast ravi kinni katta, et véltida otsest kokkupuudet ravimi
jaakide voi lekkinud ravimiga. Haavakattematerjali ké&sitsemisel kasutage kindaid, et véltida
kokkupuudet ravimiga. Haava laguproduktide olulisel lekkimisel, mida vdib esineda esimestel
nédalatel parast ravimi manustamist, tuleb haav katta.

Kui kasvajakudet on jarel 4 n&dalat parast esimest ravi ja jarelejddnud massi pind on terve, v6ib
manustada teise annuse. Enne teise annuse manustamist tuleb madta jadkkasvaja suurus ja arvutada
uue annuse kogus.

Samaaegne ravi

Et véltida nuumrakkude potentsiaalset degranulatsiooni, tuleb iga STELFONTA-raviga samaaegselt
manustada jargmisi ravimeid.

Kortikosteroidid (suukaudne prednisoon vdi prednisoloon): alustage ravi 2 paeva enne ravi
STELFONTAga koguannuses 1 mg/kg, mida manustatakse annuses 0,5 mg/kg suu kaudu kaks korda
péevas, ning jatkake ravi iga paev kuni 4 péeva parast ravi (st kokku 7 paeva). Seejérel vahendage
jargmisel 3 péeval kortikosteroidi annust tihekordse annuseni 0,5 mg/kg suu kaudu ks kord péevas.
H1 ja H2 retseptorite blokaatorid: alustage ravi STELFONTA manustamise péaeval ja jatkake

8 paeva.

10. KEELUAEG

Ei rakendata.

11.SAILITAMISE ERITINGIMUSED
Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Hoida kilmkapis (2-8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

Parast korgi l&bistamist kasutada kohe.

Arge kasutage seda veterinaarravimit parast kolblikkusaega, mis on mérgitud etiketil ja karbil parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

12.ERIHOIATUSED

Erihoiatused iga loomaliigi kohta

STELFONTA toime nuumrakk-kasvajatele piirneb stistekohaga, sest ravim ei ole stisteemse toimega.
STELFONTA ei tohi seega kasutada metastaatilise haiguse korral. Ravi ei takista de novo nuumrakk-
kasvajate arenemist.

Ravi muudab koestruktuuri. Seet8ttu on ebatGenéoline, et kasvaja histoloogilist tudpi oleks vdimalik
tapselt maarata pérast ravi.

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel
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Seda ravimit tuleb manustada rangelt intratumoraalselt, sest teisi siisteteid seostatakse
kdrvaltoimetega. Tahtmatut intravenoosset manustamist tuleb alati véltida, sest sel on eeldatavasti
raske stisteemne toime.

Parast isegi véikeste tigilanooltiglaadi kontsentratsioonide/annuste sistimist subkutaansetesse
kudedesse muutusid ravitavad koerad rahutuks ja haalitsesid ning siistekohtades tekkisid rasked
lokaalsed reaktsioonid. Mitteneoplastilistesse kudedesse stistimine v@ib tekitada liihiajalise lokaalse
reaktsiooni, millega kaasneb lokaalne pdletik, turse, punetus ja valu. Pérast tigilanooltiglaadi
subkutaanset sustimist on tdheldatud haavade moodustumist.

Ravi pdhjustab olulise lokaalse pdletikureaktsiooni, mis kestab tavaliselt ligikaudu kuni 7 paeva.
Tuginedes veterinaararsti Kliinilisele hinnangule, tuleb vajadusel kaaluda taiendavat analgeesiat.
Arvestades eeldatavat lokaalse turse teket, peab haavaside olema I8tv.

Naha ja limaskesta (silmalaugude, vulva, eesnahasuudme, péraku ja suu), jasemete (nt kdpad) ja saba
kasvajate ravi v8ib kahjustada funktsionaalsust raviga seotud koekao téttu.

Ravim on drritava toimega. Seet6ttu tuleb véltida ravimi kasutamist tundlike kudede, eriti silmade
ldhedal.

Et vahendada nuumrakkude degranulatsiooni ja histamiini vabanemisega seotud lokaalseid ja
stisteemseid korvaltoimeid, peavad kGik ravitavad koerad enne ja parast ravi saama samaaegset
kortikosteroididel ning H1 ja H2 retseptorite blokaatoritel pdhinevat toetavat ravi (vt 18ik 4.9).

Omanikele tuleb soovitada kontrollida nuumrakkude degranulatsiooni reaktsioonide potentsiaalsete
simptomite esinemist. Need on oksendamine, anoreksia, tugev valu, letargia, isutus voi ulatuslik turse.
Nuumrakkude degranulatsiooni siimptomite tdheldamisel tuleb kohe vétta Gihendust raviva
veterinaararstiga, et alustada viivitamata asjakohast ravi.

Pdrast ravi peab alati olema saadaval joogivesi.

Ravimi ohutust alla 12 kuu vanuste koertel ei ole testatud.

Taielikult subkutaanses koes paiknevatel ja ilma naha haaratuseta kasvajate korral v3ib olla keeruline
valjumisava tegemine nekrootiline koe eemaldamiseks. Sel juhul v8ib olla vaja teha sisseldige, et
nekrootilist kude dreenida.

Ravimit tohib manustada ainult veterinaararst.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule (veterinaararst):

Veterinaararst peab teavitama loomaomanikku vajalikest ettevaatusabindudest, mida tuleb kodus
jargida.

Inimesed, kes on teadaolevalt tigilanooltiglaadi v6i proplleengliikooli suhtes Glitundlikud, peaksid
kokkupuudet veterinaarravimiga véltima. Ravim on &rritava toimega ja potentsiaalne naha
sensibilisaator.

Juhuslik stistimine iseendale v8ib pdhjustada tugevaid lokaalseid pdletikureaktsioone, sh valu, turset,
punetust ja potentsiaalset haava teket/nekroosi, mille paranemine v8ib v6tta mitu kuud. Ravi ajal tuleb
olla ettevaatlik, et véltida iseendale siistimist. Ravimit saavad koerad peavad olema asjakohaselt
lilkumatud, sh vajadusel sedatsiooniga. Kasutage ravimi manustamiseks luer-lock-tihendusega sustalt.
Juhuslikul ravimi sustimisel iseendale p6érduda viivitamata arsti poole ja ndidata pakendi infolehte
vOi pakendi etiketti.
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Valtida juhuslikku kokkupuudet nahaga, silmadega voi allaneelamist. Vahetult parast manustamist
vBib ravim siistekohast lekkida. Ravimi késitsemisel ja/vdi slstekoha puutumisel tuleb kanda
isikukaitsevahendeid, sh mittel&bilaskvaid tihekorrakindaid ja kaitseprille. Naha voi silmadega
kokkupuute korral peske kokkupuutekohta rohke veega. Simptomite (nt lokaalse punetuse ja turse)
ilmnemisel vdi allaneelamise korral po6rduda viivitamatult arsti poole ja ndidata pakendi infolehte.

Veterinaarravimi ohutus tiinuse vdi laktatsiooni perioodil ei ole tGestatud. Rasedad ja imetavad naised
peaksid valtima juhuslikku enesesistimist, kokkupuudet siistekohaga, lekkinud ravimiga ja kasvaja
laguproduktidega.

Ettevaatusabindud loomaomanikule:

Tigilanooltiglaadi ja&ke voib véhesel méaral esineda haava laguproduktides. Haava laguproduktide
olulisel lekkimisel, mida v@ib esineda esimestel n&dalatel parast ravimi manustamist, tuleb haav katta.
Kui haava katmine on vastundidustatud selle paranemise t6ttu, tuleb koera hoida lastest eemal. Haava
laguprodukte v@ib késitseda vaid kaitsevahenditega (lihekorrakindad).

Kokkupuute korral haava laguproduktidega tuleb kokkupuutekohti inimesel p&hjalikult pesta.
Saastunud kohad vGi koera magamisase tuleb p6hjalikult puhastada/pesta.

Veterinaarravimi ohutus tiinuse vdi laktatsiooni perioodil ei ole tGestatud. Rasedad ja imetavad naised
peaksid valtima kokkupuudet stistekohaga, lekkinud ravimiga ja kasvaja laguproduktidega.

Tiinus, laktatsioon ja sigivus:

Veterinaarravimi ohutus koertel tiinuse v@i laktatsiooni perioodil ega aretuskoertel ei ole piisavalt
tBestatud. Veterinaarravimi kasutamist neil loomadel seega ei soovitata.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed:

Ei ole teada.

Veterinaarravimiga ei ole tehtud spetsiifilisi koostoime uuringuid, kuid véliuuringutes ei taheldatud
tihtegi koostoimet, kui ravimit manustati samaaegselt kortikosteroidide (prednisoon/prednisoloon)
ning H1 ja H2 retseptorite blokaatoritega (nt difenhidramiin/kloorfeniramiin ja famotidiin) vdi
opiodsete valuvaigistitega (nt tramadoolhtdrokloriid).

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (NSAID) samaaegset kasutust ei uuritud keskses
véliuuringus, sest neid ei soovitata koos kortikosteroididega kasutada.

Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid):

Laboratoorses ohutusuuringus, mis tehti noorte tervete isaste beagle’itega, taheldati Gleannustamise
simptomeid (nt oksendamine) pérast 15 minutit kestnud tigilanooltiglaadi (0,05 mg kehamassi kg
kohta) intravenoosset infusiooni. Lisasimptomid (nt 66tsuv kénnak, tahhipnoe ja kililiasend) tekkisid
parast 15 minutit kestnud intravenoosset infusiooni annuses 0,10-0,15 mg kehamassi kg kohta. Need
simptomid olid rasked, kuid iseparanevad. Parast 15 minutit kestnud intravenoosset infusiooni
annuses 0,225 mg kehamassi kg kohta taheldati apaatiat, miidriaasi, krambihooge ja 16puks surma.

STELFONTA Uleannustuse vastu ei ole teadaolevat antidooti. Kdrvaltoimete ilmnemisel

tleannustamise ajal vdi pérast seda tuleb alustada toetavat ravi vastavalt raviva veterinaararsti
otsusele.

13. ERINOUDED ET'NI'EVAATUSABIN()UDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL
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Kasutamata veterinaarravim voi selle jadtmed tuleb hédvitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt
(http://www.ema.europa.eu/).

15. LISAINFO
Pakendi suurus: 2 ml viaal

Toimemehhanism

Tigilanooltiglaadi farmakodiinaamilisi toimeid on uuritud mitmes in vitro ja in vivo mudeluuringutes
hiirtel; farmokodiinaamika uuringuid ei ole tehtud koertel ega nuumrakk-kasvaja rakkudel. Nendes
mittekliinilistes farmakoloogilistes uuringutes tdendati, et tigilanooltiglaat aktiveerib proteiini
kinaasi C (PKC) signaalkaskaadi. Lisaks tekib nekroos rakkudes, millel on otsene kokkupuude
tigilanooltiglaadiga.

On tdendatud, et ks tigilanooltiglaadi intratumoraalne suste pdhjustab kiire ja lokaalse
pbletikureaktsiooni, indutseerides PKC aktiveerimise, kasvaja veresoonte terviklikkuse kao ja
kasvajarakkude surma. Need protsessid pdhjustavad hemorraagilise nekroosi ja kasvajamassi
lagunemise.

Tigilanooltiglaadiga ravitud koertel tekitab ravi 4geda pdletikureaktsiooni, mille korral turse ja
eriteem ulatuvad kasvaja piirideni ja lahiimbrusesse. See dge p6letikureaktsioon paraneb tavaliselt
48-96 tunni jooksul. Kasvaja nekrootiline lagunemine toimub 4 kuni 7 péaeva parast ravi, kuid v8ib
vahel kesta kauem. Koertel on selle tunnusteks kasvaja mustumine, kahanemine ja pehmenemine ning
kasvajajaakidest ja kuivanud verest koosneva paksu eritise lekkimine. Nekrootiline kasvajamass
hakkab irduma isheemiliselt pinnalt, moodustades tasku- vdi kraatrikujulise defektiga haava. Seejéarel
taidab terve granulatsioonkude kiiresti &sja tekkinud haava pdhja ning haava téielik sulgumine toimub
tavaliselt 4—6 nadala jooksul.

Efektiivsus

Veterinaarravimi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises kliinilises uuringus, kus kasutati
123 Kklientidele kuuluvat koera, kellel oli ainult tiks nuumrakk-kasvaja, mille ruumala oli esmase ravi
ajal kuni 10 cm?,

Uuringusse voeti vahemalt 1-aastased koerad, kui neil oli diagnoositud kutnarnuki- vai kannaliigese
piirkonnas v@i nende suhtes distaalselt paiknev subkutaanne nuumrakk-kasvaja voi kutaanne
nuumrakk-kasvaja la voi llla staadiumis ilma regionaalse limfisdlme haaratuseta vai slisteemse
haiguse kliiniliste simptomiteta. Uuringusse voetud koertel oli m6detav kasvaja, mille ruumala oli
alla 10 cm®, mis ei olnud marraskil ega hd6rdunud ja mis ei olnud taastekkinud parast operatsiooni,
kiiritusravi voi stisteemset ravi.

Samaaegselt manustati jargmisi ravimeid. Ravi prednisooni voi prednisolooniga alustati 2 paeva enne
uuringuravimi manustamist suukaudse annusena 0,5 mg/kg kaks korda paevas 7 paeva (2 péeva enne,
ravi paeval ja 4 paeva parast ravi) ning seejérel 0,5 mg/kg tiks kord péevas veel 3 pdeva. Ravi
famotidiiniga (0,5 mg/kg suu kaudu kaks korda péevas) ja difenhidramiiniga (2 mg/kg suu kaudu kaks
korda péevas) alustati uuringuravimi manustamise péeval ja jatkati 7 pdeva. Veterinaarravimit
manustati esimene kord ravi péeval ja teist korda 4 n&dalat hiljem juhul, kui tuvastati jadkkasvaja.
Kasvaja ravivastust méddeti RECIST-skaalal: tdielik ravivastus (CR, complete response), osaline
ravivastus (PR, partial response), stabiilne haigus (SD, stable disease) v8i progresseeruv haigus (PD,
progressive disease).

25


http://www.ema.europa.eu/

Neli nadalat parast esimest ravi saadi téielik ravivastus (CR) 60/80 koerast (75%) ja nelja nadala
parast saadi téielik ravivastus 8/18 llejdénud koerast (44,4%), keda raviti kaks korda. Seega saadi
téielik ravivastus 68/78 koerast (87,2%) pdrast tiht vOi kaht veterinaarravimi annust. Taieliku
ravivastusega ravitud koertest, keda saadi kasutada jarelkontrolliks 8. ja 12. nddalal p&rast viimast
sisti, olid vastavalt 59/59 koerast (100%) ja 55/57 koerast (96%) ravitud kasvaja koldes haigusvabad.

Ravimi efektiivsust hinnati kdrge pahaloomulisuse astmega kasvajates (méadratuna tsttoloogilise
klassifitseerimisega) ainult piiratud arvu juhtudel. Uuringus manustati STELFONTAL 10 kasvajasse
13st, mis olid kas pahaloomulisuse kdrge astme voi pahaloomulisuse kérge astme kahtlusega. Nendest
viiel saadi taielik ravivastus parast iht voi kaht ravikorda ning neli olid pérast 84 péeva péarast viimast
ravi endiselt kasvajavabad. Nendest viiest taieliku ravivastusega juhust kinnitus kolmel
pahaloomulisuse kdrge astme ja kahel pahaloomulisuse kdrge astme kahtlus.

Selles mitmekeskuselises kliinilises uuringus tekkis veterinaarravimiga ravitud koertest 98%-I kasvaja
paikmes haav (ettendhtud reaktsioon ravile). 56,5% neist haavadest paranesid taielikult 28. paeval
pérast ravi. 42. paevaks pérast ravi oli téielikult paranenud 76,5% haavadest. 84. paevaks pérast ravi
oli taielikult paranenud 96,5% haavadest.

Farmakokineetika

Tigilanooltiglaadi farmakokineetilisi parameetreid hinnati uuringus, milles jélgiti 10 koera stisteemset
plasmakontsentratsiooni parast soovitatud raviannuse intratumoraalset siistimist 5 kutaansesse ja

5 subkutaansesse nuumrakk-kasvajasse. Kasutati annust 0,5 mg kasvaja ruumala cm?® kohta

(0,5 ml/cm?). Et loomadel oli kasvajate ruumala vahemikus 0,1-6,8 cm?, olid annused vahemikus
0,002-0,145 mg kehamassi kg kohta (keskmine 0,071 mg kehamassi kg kohta).

Eri annustuskiiruste ja proovivotu ajapunktide piirangute tottu ei saanud mééarata Cmax ja AUC vaartusi,
kuid md6tmised naitasid, et keskmine Cmax0n 5,86 ng/ml (vahemik: 0,36-11,1 ng/ml) ja keskmine
AUCsst 14,59 h-ng/ml (vahemik: 1,62-28,92 h-ng/ml). Poolestusaja maaramisel pérast
intratumoraalset stistimist tdheldati suurt isenditevahelist varieeruvust: 1,24-10,8 tundi.
Tigilanooltiglaat néib olevat flip-flop-kineetikaga (pisiv vabanemiskiirus), sest parast 12 koeral tehtud
0,075 mg/kg intravenoosset infusiooni méarati oluliselt Iihem poolestusaeg (0,54 tundi).

Metaboliitide in vitro sdeluuring koera maksa mikrosoomides tdendas, et tigilanooltiglaadi
poolestusaeg hepatotsiitides on 21,8 minutit ning metaboliite oli kokku 13. Metabolismi saadused
olid polaarsemad ja hapnikuga paremini killastatud kui lahteaine. Uuringutes on néidatud
funktsionaalriihmade teatud asendusi, mis pohjustavad véhenenud bioloogilist aktiivsust in vitro
(> 60 korda vadiksem PKC aktiivsus kui lahteaines).

Tigilanooltiglaadi ega selle metaboliitide eritumise tee ei ole kindlaks tehtud. Veterinaarravimiga
ravitud koerte uriini-, rooja- ja sliljeproovide analliiis tdendab tigilanooltiglaadi esinemist isoleeritud
proovides vahemikus 11—44 ng/g (ml) ilma mingi trendi vdi jarjepidevuseta.

Lisakusimuste tekkimisel veterinaarravimi kohta péérduge palun miiigiloa hoidja kohaliku esindaja
poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
VIRBAC BELGIUM NV VIRBAC
Esperantolaan 4 1°¢ avenue 2065 m LID
BE-3001 Leuven FR-06516 Carros
Tel: +32-(0)16 387 260 Prancuzija

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00
Peny6auka bearapus Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC VIRBAC BELGIUM NV
1° avenue 2065 m LID Esperantolaan 4
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FR-06516 Carros
®paHuus
Ten: +33-(0)4 92 08 73 00

Ceska republika
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francie

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tel: +45 75521244

Deutschland

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rdgen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Prantsusmaa

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00

EA0LGoa

VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. AOnvov — Aapiog,
EL-14452, Metapoppmon

TnA. : +30-2106219520

Espafia

VIRBAC Espafia SA

Angel Guimeré 179-181
ES-08950 Esplugues de Llobregat
(Barcelona)

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

France

VIRBAC France
13%rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55

BE-3001 Leuven
Belgique / Belgien
Tel: +32-(0)16 387 260

Magyarorszag

VIRBAC HUNGARY KFT
Szent Istvan krt.11.11/21.
HU-1055 Budapest

Tel: +36703387177

Malta

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franza

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00
Nederland

VIRBAC Nederland BV
Hermesweg 15

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

Norge

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding
Danmark

Tel: + 45 75521244

Osterreich

VIRBAC Osterreich GmbH
Hildebrandgasse 27
A-1180 Wien

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

Polska

VIRBAC Sp. z 0.0.

ul. Putawska 314

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

Portugal

VIRBAC de Portugal Laboratérios LDA
R.do Centro Empresarial

Ed13-Piso 1- Esc.3

Quinta da Beloura

PT-2710-693 Sintra

Tel: + 351 219 245 020
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Hrvatska

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francuska

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Ireland

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

France

Tel: +33(0) 49208 7300

Island

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Frakkland

Simi: + 33-(0)4 92 08 73 00

Italia

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
IT-20142 Milano

Tel: +3902409247 1

Kvmpog
VIRBAC HELLAS SA

13° vl E.O. AOnvov — Aapiog,

EL-14452, Metaudpomon
EXLGda
TnA. : +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

Tel: +33-(0)4 92 08 73 00

Romaénia

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franta

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Slovenija

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Slovenska republika
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francuzsko

Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Suomi/Finland
VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
06516 Carros

Ranska

Puh/Tel: + 33-(0)4 92 08 73 00

Sverige

VIRBAC Danmark A/S Filial Sverige

SE-171 21 Solna
Sweden
Tel: +45 75521244

United Kingdom
VIRBAC LTD

Suffolk, IP30 9UP - U.K.
Tel: 44 (0)-1359 243243
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