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STELFONTA 1 mg/ml oplossing voor injectie voor honden

NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN EN DE
FABRIKANT VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE, INDIEN VERSCHILLEND:

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

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

Fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte: Virbac - 1¢ avenue - 2065m LID - 06516 Carros - Frankrijk

BENAMING VAN HET DIERGENEESMIDDEL:
STELFONTA 1 mg/ml oplossing voor injectie voor honden. Tigilanol-tiglaat (tigilanol tiglate).

GEHALTE AAN WERKZA(A)M(E) EN OVERIGE BESTANDDE(E)L(EN):
Per ml:

Werkzaam bestanddeel:
Tigilanol-tiglaat (tigilanol tiglate)

INDICATIE(S):
Voor de behandeling van inoperabele, niet-gemetastaseerde (WHO-stadiumindeling) van de volgende soorten
mestceltumoren bij honden:
- Cutane mestceltumoren (waar dan ook op de hond gelokaliseerd), en

- Subcutane mestceltumoren ter hoogte of distaal van de elleboog of het spronggewricht.
Het volume van de tumor mag niet groter dan 8 cm? zijn en de tumoren moeten toegankelijk zijn voor intra-tumorale
injectie.

1mg

CONTRA-INDICATIES:

Om lekkage van het diergeneesmiddel via het tumoroppervlak na injectie tot een minimum te beperken, mag het
diergeneesmiddel niet worden gebruikt in mestceltumoren waarbij het oppervlak niet intact is.

Het dlg_rgegeesmlddel mag na chirurgische verwijdering van een tumor niet in de chirurgische randen worden
toegediend.

BIJWERKINGEN:

Manipulatie van mestceltumoren kan degranulatie van de tumorcellen veroorzaken. Degranulatie kan leiden tot
zwelling en roodheid op en rond de tumorlocatie, maar kan ook leiden tot systemische verschijnselen, waaronder
maagzweren en -bloedingen en potentieel levensbedreigende complicaties, waaronder hypovolemische shock
en/of een systemische ontstekingsreactie. Om het risico op lokale en systemische bijwerkingen in verband met
mestceldegranulatie en de afgifte van histamine te verminderen, moeten alle behandelde honden, zowel véér als na
de behandeling, een ondersteunende therapie toegediend krijgen, bestaande uit corticosteroiden en

H1- en H2-receptorblokkers.

Wondvorming is een beoogde reactie op de behandeling en kan na het gebruik van dit diergeneesmiddel in alle
gevallen verwacht worden. In de centrale veldstudie werd de maximale wondomvang bij de meeste patiénten
ongeveer 7 dagen na de behandeling waargenomen. In een klein aantal gevallen nam de wondomvang echter toe
tot 14 dagen na de behandeling. De meeste wonden waren binnen 28 tot 42 dagen na de behandeling weer volledig
geépithelialiseerd (in individuele gevallen duurde de wondgenezing tot 84 dagen na de behandeling). In de meeste
gevallen zal de wondomvang groter zijn naarmate de behandelde tumor groter is. De tumorgrootte is echter geen
betrouwbare voorspeller voor de omvang of ernst van de wond, noch voor de duur van de genezing.

De ontstane wonden genezen middels secundaire wondgenezmg met minimale interventie. Aanvullende
wondverzorging kan echter, indien de verantwoordelijke dierenarts dit noodzakelijk acht, altijd verstrekt worden.
De snelheid van de genezing hangt samen met de omvang van de wond.

Vaak gemelde lokale bijwerkingen, zoals pijn, kneuzing/erytheem/oedeem op de injectieplaats, kreupelheid in een
behandelde poot en wondvorming, houden verband met de gelokaliseerde pathologie. De wonden kunnen zich
ontwikkelen over aanzienlijk grotere gebieden dan de oorspronkelijke grootte van de tumor.

Zeer vaak

Lichte tot matige:

Pijn bij injectie.

Wondvorming op de injectieplaats, geassocieerd met pijn en kreupelheid.

Braken en tachycardie.

Vaak

Ernstige:

Kreupelheid, pijn, wondvorming op de injectieplaats en contractie van het litteken.

Lethargie.

Lichte tot matige:

Lymfadenopathie van de drainerende lymfeknoop, wondinfectie, kneuzing, erytheem en oedeem.

Diarree, anorexie, gewichtsverlies, tachypneu, lethargie, pyrexie, cystitis, verminderde eetlust, nieuwe neoplastische
massa, persoonlijkheids-/gedragsveranderingen, pruritis, tremor en huidulceratie.

Anemie, neutrocytose, verhoogd aantal staafkernige neutrofiele granulocyten, hypoalbuminemie, leukocytose,
monocytose en verhoogde creatinekinase.

Soms

Ernstige:

Infectie/cellulitis, necrotisch wondweefsel.

Anorexie, verminderde eetlust, slaperigheid, tachycardie, neuropathie en pruritis.

Leukocytose, verhoogd aantal staafkernige neutrofiele granulocyten, trombocytopenie en verhoogde ALT.
Convulsies, verslechterde bloedsomloop en verlies van essentieel weefsel.

Licht tot matig:

Vorming van een voorbijgaande nodule rond de wond.

Dehydratie, bloeding, cholestase, polydipsie, polyurie, regurgitatie, melena, flatulentie, urine-incontinentie, fecale
onzindelijkheid, maculopapuleuze uitslag, schaafwonden, dermatitis, I|kken rusteloosheid.

Proteinurie, trombocytose, verhoogde ALT en ALP, verhoogde blhrublne verhoogde BUN, verhoogde GGT, verhoogde
triglyceride en hyperkaliémie.

De frequentie van bijwerkingen wordt als volgt gedefinieerd:

- Zeer vaak (meer dan 1 op de 10 behandelde dieren vertonen bijwerking(en))

-Vaak (meer dan 1T maar minder dan 10 van de 100 behandelde dieren)

- Soms (meer dan 1 maar minder dan 10 van de 1 000 behandelde dieren)

- Zelden (meer dan 1 maar minder dan 10 van de 10 000 behandelde dieren)

- Zeer zelden (minder dan 1van de 10 000 behandelde dieren, inclusief geisoleerde rapporten)

Indien u bijwerkingen vaststelt, zelfs wanneer die niet in deze bijsluiter worden vermeld, of u vermoedt dat het
diergeneesmiddel niet werkzaam i is, wordt u verzocht uw dierenarts hiervan in kennis te stellen.

DOELDIERSOORT(EN): Hond

DOSERING VOOR ELKE DOELDIERSOORT, TOEDIENINGSWEG(EN) EN WIJZE VAN GEBRUIK:

STELFONTA wordt geleverd in een injectieflacon voor eenmalig gebruik voor intra-tumorale (IT) injectie.

Het oppervlak van de te behandelen mestceltumor (MCT) moet intact zijn, afgezien van minimale lekkage van het
middel vanaf het oppervlak van de tumor.

Vi6or toediening van dit diergeneesmiddel is het van essentieel belang dat gelijktijdige behandelingen (corticosteroiden,
H1- en H2-receptorblokkerende middelen) worden gestart in verband met het risico op mestceldegranulatie.

Zie «gelijktijdige behandeling» hieronder.

Dien het diergeneesmiddel toe als enkelvoudige dosering van 0,5 ml per cm? tumorvolume, zoals op de dag van
toediening (na aanvang van gelijktijdige behandelingen) vastgesteld op basis van de onderstaande vergelijkingen:

STELFONTA"

Bereken detumor rootte
Tumorvolume (cm?) = 2 (lengte (cm) x breedte (cm) x hoogte (cm))

Bereken de dosis;
Te injecteren dosisvolume STELFONTA (ml) = tumorvolume (cm?) x 0,5

De maximale dosering van het diergeneesmiddel is 0,15 ml/kg lichaamsgewicht (overeenkomend met 0,15 mg
tigilanol-tiglaat/kg lichaamsgewicht), waarbij niet meer dan 4 ml per hond wordt toegediend, ongeacht het aantal
behandelde tumoren, het tumorvolume of het lichaamsgewicht van de hond.

De minimale dosis van het diergeneesmiddel is 0,1 ml, ongeacht het tumorvolume of het lichaamsgewicht van de hond.

AANWIJZINGEN VOOR EEN JUISTE TOEDIENING:

Voorafgaand aan de behandeling moeten passende hygiénische maatregelen (zoals het scheren van het te
behandelen gebied) worden uitgevoerd.

Zuig het vereiste volume op in een steriele Luer-lockspuit met een 23-27 Gauge-naald nadat de juiste dosering van het

1 mg/mL

diergeneesmiddel is bepaald.

Overbodige manipulatie van de tumor dient te worden voorkomen teneinde het risico op degranulatie tot een
minimum te beperken. Injecteer door de naald via één enkele injectieplaats in de tumormassa te steken. Beweeg de
naald op en neer in een uitwaaierende beweging om het diergeneesmiddel in verschillende delen van de tumor te
injecteren, terwijl u een gelijkmatige druk op de zuiger van de spuit houdt. Injecties dienen te worden beperkt tot de
tumormassa (geen injectie in de randen of buiten de tumor).

Wanneer de totale dosis van het diergeneesmiddel is toegediend, moet u 5 seconden wachten voordat u de naald uit
de tumor verwijdert om verspreiding door het weefsel mogelijk te maken.

De toedieningsplaats moet gedurende de eerste dag na de behandeling worden afgedekt om rechtstreeks contact
met en het oplikken van resten van het diergeneesmiddel of lekkend diergeneesmiddel te voorkomen. Hanteer de
wondbedekking met handschoenen om contact met het diergeneesmiddel te vermijden. In geval van ernstige lekkage
van wonddebris, die tijdens de eerste weken na toediening van het diergeneesmiddel kan optreden, dient de wond te
worden afgedekt.

Als er 4 weken na de eerste behandeling nog tumorweefsel resteert en het oppervlak van de restmassa intact is, mag
een tweede dosis worden toegediend. Voordat de tweede dosis kan worden toegediend, dient de exacte grootte van de
resterende tumor opnieuw te worden bepaald en dient de nieuwe dosis te worden berekend.

Gelijktijdige behandeling

De volgende geneesmiddelen moeten tezamen met elke behandeling met STELFONTA worden toegediend om
complicaties als gevolg van mogelijke mestceldegranulatie te voorkomen:

Corticosteroiden (orale prednison of prednisolon): start de behandeling 2 dagen védr aanvang van de behandeling
met STELFONTA in een totale dosering van 1 mg/kg per dag, verdeeld over 2 doseringen (2 dd 0,5 mg/kg PO), en
continueer deze behandeling tot en met 4 dagen na de behandeling met STELFONTA (d.w.z. gedurende 7 dagen

in totaal). Verlaag vervolgens de dosering corticosteroiden tot 0,5 mg/kg oraal, eenmaal daags (1 dd 0,5 mg/kg PO)
gedurende nog eens 3 dagen. H1- en H2-receptorblokkers: start de behandeling op de dag van toediening van
STELFONTA en ga hier 8 dagen mee door.

WACHTTIJD(EN): Niet van toepassing.

BIJZONDERE BEWAARVOORSCHRIFTEN:

Buiten het zicht en bereik van kinderen bewaren. Bewaren in een koelkast (2°C - 8°C). Niet in de vriezer bewaren.
Bewaar de injectieflacon in de buitenverpakking ter bescherming tegen licht. Na openen direct gebruiken.

Dit diergeneesmiddel niet gebruiken na de uiterste gebruiksdatum vermeld op het etiket of de buitenverpakking
na EXP De uiterste gebruiksdatum verwijst naar de laatste dag van de maand.

SPECIALE WAARSCHUWING(EN):

Speciale waarschuwingen voor elke doeldiersoort:

Het effect van STELFONTA op mestceltumoren blijft beperkt tot de injectieplaats, aangezien het diergeneesmiddel
niet systemisch werkzaam is. STELFONTA dient daarom niet te worden gebruikt bij gemetastaseerde tumoren.
Behandeling voorkomt niet de ontwikkeling van de novo mestceltumoren.

De behandeling veroorzaakt een verandering in de weefselarchitectuur. Het is derhalve onwaarschijnlijk dat na
behandeling een exacte histologische tumorgradering kan worden verkregen.

Speciale voorzorgsmaatregelen voor gebruik bij dieren:

Het diergeneesmiddel moet uitsluitend intra-tumoraal worden toegediend, aangezien bij andere toedieningswegen
bijwerkingen kunnen optreden. Onbedoelde intraveneuze (1V) toediening moet te allen tijde worden vermeden,
aangezien dit waarschijnlijk ernstige systemische effecten tot gevolg zal hebben. Na injectie van tigilanol-tiglaat

in subcutaan weefsel, zelfs bij lage concentraties/doses, vertoonden honden rusteloosheid en vocalisatie, evenals
ernstige lokale reacties op de injectieplaats. Injectie in niet-neoplastische weefsels kan een voorbijgaande, lokale reactie
veroorzaken die leidt tot gelokaliseerde ontsteking, oedeem, roodheid en pijn. Na subcutane injectie van tigilanol-
tiglaat werden gevallen van wondvorming waargenomen.

De behandeling induceert een aanzienlijke lokale ontstekingsreactie, die doorgaans ongeveer 7 dagen duurt. Indien
nodig, kan op basis van een klinische beoordeling door de dierenarts aanvullende analgesie worden overwogen.
Verbanden moeten los worden aangebracht met het oog op te verwachten lokaal oedeem.

Het behandelen van tumoren in het slijmvlies (cogleden, vulva, preputiale opening, anus, mond) en aan de
extremiteiten (bijv. poten, staart) kan de functionaliteit aantasten en kan aan de extremiteiten leiden tot plaatselijke
verslechtering van de bloedsomloop, als gevolg van een lokale ontstekingsreactie op de behandelingsplaats, hetgeen
tot weefselverlies leidt en mogelijk amputatie vereist.

Aangezien het diergeneesmiddel een irriterend middel is, moet het gebruik ervan in de regio van gevoelige weefsels,
met name de ogen, worden vermeden.

Om het optreden van lokale en systemische bijwerkingen als gevolg van mestceldegranulatie en de afgifte van
histamine te verminderen, moeten alle behandelde honden zowel vddr als n& de behandeling, een ondersteunende
therapie toegediend krijgen, bestaande uit corticosteroiden en H1- en H2-receptorblokkers.

Aan eigenaren moet worden geadviseerd alert te zijn op symptomen van mogelijke mestceldegranulatie. Symptomen
zijn onder andere braken, anorexie, hevige pijn, lethargie, gebrek aan eetlust of uitgebreide zwelling. Als er symptomen
van degranulatie worden waargenomen, moet direct contact worden opgenomen met de behandelende dierenarts,
zodat onmiddellijk een passende behandeling kan worden gestart.

Na de behandeling moet er altijd voldoende drinkwater beschikbaar zijn.

De veiligheid van het diergeneesmiddel is niet bewezen bij honden jonger dan 12 maanden.

Bij tumoren die zich volledig in het subcutane weefsel bevinden, zonder dermale betrokkenheid, kunnen problemen
ontstaan met het naar buiten toe kunnen afstoten van necrotisch weefsel. In zulke gevallen kan het maken van een
incisie noodzakelijk zijn om het necrotisch weefsel te kunnen laten afvioeien.

Opeten van tumorresten moet worden voorkomen.

Dit diergeneesmiddel mag alleen worden toegediend door een dierenarts.

Speciale voorzorgsmaatregelen te nemen door de persoon die het diergeneesmiddel aan de dieren toedient:
Speciale voorzorgsmaatregelen te nemen door de professionele gebruiker (dierenarts):

Dierenartsen dienen de eigenaar van het dier te informeren over de speciale voorzorgsmaatregelen die thuis moeten
worden genomen.

Personen met een bekende overgevoeligheid voor tigilanol-tiglaat of voor propyleenglycol moeten contact met het
diergeneesmiddel vermijden. Het diergeneesmiddel is een irriterend middel en een potentieel huidallergeen.
Accidentele zelfinjectie kan leiden tot ernstige lokale ontstekingsreacties, waaronder pijn, zwelling, roodheid en
potentiéle wondvorming/necrose, die enkele maanden kunnen aanhouden. Voorzichtigheid is geboden tijdens de
behandeling om zelfinjectie te vermijden. Honden die een behandeling met het diergeneesmiddel ondergaan,
dienen op passende wijze gefixeerd te worden, en indien nodig dienen de dieren gesedeerd te worden. Dien het
middel toe met behulp van een Luer-lock spuit. In geval van accidentele zelfinjectie dient onmiddellijk een arts te
worden geraadpleegd en de bijsluiter te worden getoond.

Accidentele blootstelling van huid, ogen of door inslikken moet worden vermeden. Onmiddellijk na toediening kan
lekkage van het diergeneesmiddel vanaf de injectieplaats optreden. Persoonlijke beschermingsmiddelen bestaande uit
ondoorlaatbare wegwerphandschoenen en een veiligheidsbril moeten worden gedragen tijdens het hanteren van het
diergeneesmiddel en/of bij aanraking van de injectieplaats. In geval van blootstelling van de huid of ogen aan
tigilanol-tiglaat, moet de blootgestelde huid of ogen herhaaldelijk worden gewassen met water. Als er symptomen
z0als lokale roodheid en zwelling optreden, of als het middel is ingeslikt, dient u advies in te winnen bij een arts en de
bijsluiter te tonen.

De veiligheid van het diergeneesmiddel is niet bewezen tijdens dracht en lactatie. Zwangere vrouwen en vrouwen

die bqastvoeding geven, moeten zelfinjectie, contact met de injectieplaats, lekkend diergeneesmiddel en tumordebris
vermijden.

Speciale voorzorgsmaatregelen te nemen door de eigenaar van het dier:

In het wonddebris kunnen lage concentraties tigilanol-tiglaat aanwezig zijn. In geval van ernstige lekkage van
wonddebris, wat tijdens de eerste weken na toediening van het diergeneesmiddel kan optreden, dient de wond te
worden afgedekt. Als afdekken van de wond echter gecontra-indiceerd is met het oog op de wondgenezing, moet de
hond worden weggehouden van kinderen. Wonddebris dient alleen te worden aangeraakt met beschermingsmiddelen
(wegwerphandschoenen).

Bij huidcontact met wonddebris moet(en) het (de) blootgestelde gebied(en) bij de persoon in kwestie grondig worden
gewassen. Besmette plekken of ligplaatsen moeten grondig worden gereinigd/gewassen.

De veiligheid van het diergeneesmiddel is niet bewezen tijdens dracht en lactatie. Zwangere vrouwen en vrouwen die
borstvoeding geven, moeten contact met de injectieplaats, lekkend diergeneesmiddel en tumordebris vermijden.
Dracht, lactatie en vruchtbaarheid:

De veiligheid van het diergeneesmiddel is niet bewezen tijdens dracht en lactatie of bij honden bedoeld voor de
fokkerij. Het gebruik van het diergeneesmiddel bij deze dieren wordt derhalve afgeraden.

Interactie met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie:

Geen bekend.

Er zijn geen specifieke onderzoeken naar interacties met het diergeneesmiddel uitgevoerd, maar bij veldstudies
werden geen interacties waargenomen bij gelijktijdige toediening van het diergeneesmiddel met corticosteroiden
(prednison/prednisolon) en H1- en H2-receptorblokkerende middelen (bijv. difenhydramine/chloorfeniramine en
famotidine), of met opioide analgetica (bijv. tramadol hydrochloride).

Gelijktijdig gebruik van niet-steroide anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID's) is niet onderzocht in de centrale
veldstudies, aangezien deze middelen niet worden aanbevolen voor gelijktijdig gebruik met corticosteroiden.
Overdosering (symptomen, procedures in noodgevallen, antidota):

In een laboratoriumonderzoek naar de veiligheid bij jonge, gezonde, mannelijke Beagles werden na intraveneuze
toediening (gedurende 15 minuten) van 0,05 mg tigilanol-tiglaat/kg lichaamsgewicht, symptomen van overdosering
waargenomen, waaronder braken. Verdere symptomen zoals een slingerende gang, tachypneu en zijligging traden
op na 15 minuten intraveneuze infusie van 0,10-0,15 mg/kg lichaamsgewicht. Deze symptomen waren ernstig, maar
zelflimiterend. Apathie, mydriase, convulsiesen uiteindelijk sterfte werden waargenomen na intraveneuze toediening
van tigilanol-tiglaat (gedurende 15 minuten) in een dosering van 0,225 mg/kg lichaamsgewicht.

Eris geen antidotum bekend voor overdosering van STELFONTA. In geval van bijwerkingen tijdens of na overdosering
moet de behandelende dierenarts naar eigen inzicht een ondersteunende behandeling toedienen.

SPECIALE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN NIET-GEBRUIKTE
DIERGENEESMIDDELEN OF EVENTUEEL AFVALMATERIAAL:

Ongebruikte diergeneesmiddelen of restanten hiervan dienen in overeenstemming met de lokale vereisten te worden
verwijderd.

DE DATUM WAAROP DE BIJSLUITER VOOR HET LAATST IS HERZIEN: 29/07/2022
Gedetailleerde informatie over dit diergeneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenagentschap (http://www.ema.europa.eu/).

OVERIGE INFORMATIE: Verpakkingsgrootte: injectieflacon van 2 ml

Werkingsmechanisme

De farmacodynamische effecten van tigilanol-tiglaat zijn onderzocht in verschillende in vitro- en in vivo- modelstudies
bij muizen; er zijn geen farmacodynamische studies uitgevoerd bij honden of op mestceltumorcellen. In deze
niet-klinische farmacologische onderzoeken werd aangetoond dat tigilanol-tiglaat de signaalcascade van
proteinekinase C (PKC) activeert. Bovendien wordt necrose geinduceerd in cellen die in rechtstreeks contact komen
met tigilanol-tiglaat. Eén enkele intra-tumorale injectie van tigilanol-tiglaat veroorzaakt een snelle en gelokaliseerde
ontstekingsreactie, via de activering van PKC, verlies van integriteit van het tumorvaatstelsel en inductie van
tumorcelsterfte. Deze processen leidden tot hemorragische necrose en vernietiging van de tumormassa. Bij honden
die met tigilanol-tiglaat worden behandeld, leidt de behandeling tot een acute ontstekingsreactie met zwelling en
erytheem die zich uitstrekt tot de tumorranden en de directe omgeving van de tumor. Deze acute ontstekingsreactie
verdwijnt doorgaans binnen 48 tot 96 uur. Binnen 4 tot 7 dagen na de behandeling wordt necrotische vernietiging van
de tumor waargenomen, maar soms duurt dit langer. Bij honden wordt dit gekenmerkt door een zwarte verkleuring,
krimpen en verweken van de tumor en door lekkage van een dikke afscheiding bestaande uit de tumorresten en
gedroogd bloed. De necrotische tumormassa zal door het ischemische opperviak beginnen te lekken, waardoor een
wond met een holte- of kraterachtig defect ontstaat. Gezond granulatieweefsel vult vervolgens snel het ontstane
wondbed, waarbij doorgaans binnen 4 tot 6 weken volledige wondsluiting plaatsvindt.

Werkzaamheid

De werkzaamheid en veiligheid van het diergeneesmiddel is beoordeeld in een multicentrische klinische veldstudie
van 123 honden van particuliere eigenaren lijdend aan één enkele mestceltumor met een grootte tot 10 cm® op

het moment van de eerste behandeling. In de studie werden honden van 1 jaar of ouder opgenomen die waren
gediagnosticeerd met een subcutane MCT ter hoogte of distaal van de elleboog of het spronggewricht, of met een
cutane MCT, in WHO-fase Ia of Illa zonder betrokkenheid van de regionale lymfeknoop of klinische symptomen

van systemische ziekte. De honden in het onderzoek hadden een meetbare tumor van minder dan 10 cm® met

een intact oppervlak. De tumoren waren nog niet eerder behandeld; noch chirurgisch, noch middels radiotherapie

of systemische therapie. De volgende behandeling vond gelijktijdig plaats: Twee dagen véér de behandeling met
STELFONTA, werd gestart met de behandeling met prednison of prednisolon, in een dosering van 0,5 mg/kg 2dd PO.
Deze behandeling werd gecontinueerd tot en met 4 dagen na de behandeling met STELFONTA (in totaal 7 dagen).
Daarna werd de dosering gehalveerd, naar 0,5 mg/kg 1dd PO, en vervolgens nog 3 dagen verstrekt. Behandeling met
famotidine (0,5 mg/kg 2 dd PO) en difenhydramine (2 ma/kg 2 dd PO) werden vanaf de dag van de behandeling met
STELFONTA toegediend, gedurende in totaal 8 dagen. De behandeling met STELFONTA was in principe eenmalig,
maar werd indien 4 weken na behandeling een resttumor werd gediagnosticeerd, op dat moment herhaald. De
tumorrespons werd gemeten aan de hand van RECIST-scores: volledige respons (CR), partiéle respons (PR), stabiele
ziekte (SD) of progressieve ziekte (PD). Vier weken na de eerste behandeling bereikten 60/80 (75%) van de honden een
complete respons (CR), en nog eens 4 weken later werd in de resterende tumoren die tweemaal waren behandeld, CR
waargenomen bij 8/18 (44,4%) tumoren. In totaal bereikte dus 68/78 (87,2%) van de honden CR na 1 of 2 doses van het
diergeneesmiddel. Van de behandelde honden met CR, die beschikbaar waren voor de follow-up op 8 en 12 weken na
de laatste injectie, bleven respectievelijk 59/59 (100%) en 55/57 (96%) honden ziektevrij op de locatie van de behandelde
tumor. De werkzaamheid van het diergeneesmiddel in geval van hooggradige tumoren (gediagnosticeerd middels
cytologische classificatie) kon slechts in een beperkt aantal gevallen worden beoordeeld. Tien van de 13 tumoren in
de betreffende veldstudie, die werden ingedeeld in de categorie <hooggradig» of «vermoedelijk hooggradig», werden
met STELFONTA behandeld. Daarvan behaalden er 5 een volledige respons na 1 of 2 behandelingen, waarvan

er 4 nog steeds tumorvrij waren op 84 dagen na de laatste behandeling. Van 3 van de 5 dieren met een volledige
respons was bevestigd dat de behandelde tumoren «hooggradig» waren en van 2 van de 5 dieren dat de tumoren
«ermoedelijk hooggradig» waren. In deze multicentrische klinische studie ontwikkelde 98% van de honden die met
het diergeneesmiddel werden behandeld een wond op de locatie van de behandelde tumor (een beoogde reactie

op de behandeling). 56,5% Van deze wonden was 28 dagen na de behandeling volledig genezen. 42 Dagen na de
behandeling was 76,5% van de wonden volledig genezen. 84 Dagen na de behandeling was 96,5% van de wonden
volledig genezen.

Farmacokinetiek

De farmacokinetische eigenschappen van tigilanol-tiglaat zijn beoordeeld in een onderzoek waarin de systemische
plasmaconcentraties in 10 honden werd bepaald na intra-tumorale injectie van de aanbevolen dosering in 5 cutane-
en 5 subcutane mestceltumoren. Er werd een dosering van 0,5 mg/cm? (= 0,5 ml/cm?) tumorvolume toegediend

aan dieren met een tumorvolume van 0,1 tot 6,8 cm?, overeenkomend met doseringen van 0,002 tot 0,145 mg/kg
lichaamsgewicht (gemiddeld 0,071 mg/kg lichaamsgewicht). Vanwege de variérende doseringen en beperkingen in
de tijdstippen van monstername konden de Cra- en AUC-waarden niet op betrouwbare wijze worden vastgesteld,
maar de metingen wezen op een gemiddelde Crmax van 5,86 ng/ml (spreiding: 0,36-11,1 ng/ml) en een gemiddelde
AUCkatste van 14,59 uurng/ml (spreiding 1,62-28,92 uur*ng/mi). Bij het bepalen van de halfwaardetijd na intra-tumorale
injectie werd een grote interindividuele variabiliteit waargenomen van 1,24 tot 10,8 uur. TigilanoMtiglaat blijkt flip-
flopkinetiek te vertonen (aanhoudende afgifte), aangezien bij 12 honden een aanzienlijk kortere halfwaardetijd van
0,54 uur werd vastgesteld na intraveneuze infusie van 0,075 ma/kg. In vitro screening van metabolieten van tigilanol-
tiglaat in honden-levermicrosomen wees op een halfwaardetijd van 21,8 minuten, en in totaal 13 metabolieten in
hepatocyten. De metabolieten waren meer polair en geoxideerd dan de moederverbinding. Studies wezen op een
aantal substituties van functionele groepen in deze metabolieten, hetgeen resulteert in een verminderde in vitro
biologische activiteit $>60x vermindering van activiteit op PKC ten opzichte van de moederverbinding). De excretieroute
van tigilanol-tiglaat of de metabolieten ervan is niet vastgesteld. Uit de analyse van de monsters van urine, feces

en speeksel van honden die met het diergeneesmiddel werden behandeld, blijkt dat tigilanol-tiglaat in geisoleerde
monsters aanwezig is, zonder dat er sprake is van een trend of consistentie, in concentraties van 11-44 ng/g (ml).

Voor alle informatie over dit diergeneesmiddel kunt u contact opnemen met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vergunning voor het in de handel brengen.
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NOTICE

DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE :
STELFONTA 1 mg/ml solution injectable pour chiens. Tiglate de tigilanol (tigilanol tiglate).

LISTE DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ET AUTRE(S) INGREDIENT(S) :
Chaque ml contient :

Substance active :

Tiglate de tigilanol (tigilanol tiglate)

INDICATION(S) :

Pour le traitement des types suivants de mastocytomes non résécables et non métastatiques (classification selon
I'OMS) chez le chien :

- Mastocytomes cutanés (situés n‘importe ou sur le chien), et

- Mastocytomes sous cutanés situés au niveau du coude ou du jarret ou en position distale de ceux-ci.

Les tumeurs doivent avoir un volume inférieur ou égal a 8 cm? et étre accessibles pour une injection intratumorale.

1mg

CONTRE-INDICATIONS :

Afin de réduire au minimum |'écoulement de produit de la surface tumorale lors de I'injection, ne pas utiliser dans
les tumeurs a mastocytes a surface brisée.

Ne pas administrer le produit directement dans les marges chirurgicales apreés I'ablation chirurgicale d’'une tumeur.

EFFETS INDESIRABLES :

La manipulation des tumeurs a mastocytes peut provoquer une dégranulation des cellules tumorales.

La dégranulation peut entrainer un gonflement et une rougeur au site tumoral et autour de celui-ci, ainsi que

des signes cliniques systémiques, notamment des ulcérations et des saignements de I'estomac et des complications
potentiellement mortelles, y compris un choc hypovolémique et/ou une réaction inflammatoire générale. Afin de
réduire la survenue d'effets indésirables locaux et systémiques associés a une dégranulation des mastocytes et a

une libération d’histamine, tous les chiens traités doivent recevoir des traitements de soutien concomitants, composés
de corticostéroides et d'inhibiteurs des récepteurs H1 et H2, avant et apres le traitement.

La formation de plaies est une réaction escomptée du traitement et est attendue apres I'utilisation de ce médicament
vétérinaire dans tous les cas. Dans I'étude de terrain pivot, une surface maximale de plaie a été observée 7 jours apres
le traltement chez la plupart des patients, bien que dans un petit nombre de cas, |a taille de la plaie ait augmemte
jusqu’a 14 jours apres le traitement. La majeure partie des plaies ont été completement réépithélialisées apres 28 a
42 jours de traitement (des cas particuliers ayant guéri apres 84 jours). Dans la plupart des cas, la zone de la plaie
augmentera a mesure de |'accroissement de Ia taille de la tumeur. Cela ne constitue cependant pas une prédiction
fiable de la taille de la plaie ou de sa sévérité, ni de la durée de guérison. Ces plaies guérissent par cicatrisation de
seconde intention moyennant une intervention minimale. Des mesures de traitement des plaies peuvent étre requises
si le vétérinaire responsable le juge nécessaire. La vitesse de cicatrisation est liée a la taille de la plaie.

Les effets indésirables locaux couramment signalés, tels qu’une douleur, un(e) ecchymose/érytheme/cedeme au site
d'injection, une boiterie concernant le membre traité et la formation de plaies, sont liés a une pathologie localisée. Les
plaies peuvent se développer pour occuper des zones sensiblement plus grandes que la taille originale de la tumeur.
Effets indésirables tres fréquents

Légers a modérés:

Douleur au site d'injection.

Formation d'une plaie au site d'injection, associée a une douleur et a une boiterie.

Vomissements et tachycardie.

Effets indésirables fréquents

Graves:

Boiterie, douleur, formation d’une plaie au site d'injection et contraction de la cicatrice.

Lethargle

Légers a modérés:

Elargissement du ganglion lymphatique drainant, infection de la plaie, ecchymose, érythéme et cedeme.

Diarrhée, anorexie, perte de poids, tachypnée, léthargie, pyrexie, cystite, perte d’appétit, nouvelle masse néoplasique,
modification de la personnalité/du comportement, prurit, tremblements et ulcération cutanée.

Anémie, neutrophilie, augmentation des neutrophiles en bande, hypoalbuminémie, leucocytose, monocytose, et taux
élevés de créatine kinase.

Effets indésirables peu fréquents

Graves:

Infection/cellulite, suintement de plaie.

Anorexie, perte d'appétit, somnolence, tachycardie, neuropathie et prurit.

Leucocytose, augmentation des neutrophiles en bande, thrombocytopénie et taux élevé d'ALT.

Convulsions, circulation compromise et perte de tissus essentiels.

Légers a modérés:

Formation d'un nodule transitoire situé en périphérie de la plaie.

Déshydratation, hémorragie, cholestase, polydipsie, polyurie, régurgitation, méléna, flatulence, incontinence urinaire,
défécation inappropriée, éruption maculopapuleuse, abrasion, dermatite, léchage, agitation.

Protéinurie, thrombocytose, taux élevés d'ALT et d’ALP, taux élevés de bilirubine, taux élevés d'azote uréique sanguin
(BUN), taux élevés de GGT, taux élevés de triglycérides et hyperkaliémie.

La fréquence des effets indésirables est définie comme suit:

- tres fréquent (effets indésirables chez plus d"1 animal sur 10 animaux traités)

-fréquent (entre 1 et 10 animaux sur 100 animaux traités)

- peu fréquent (entre 1 et 10 animaux sur 1000 animaux traités)

-rare (entre 1 et 10 animaux sur 10 000 animaux traités)

- tres rare (moins d'un animal sur 10 000 animaux traites, y compris les cas isolés).

Sivous constatez des effets secondaires, méme ceux ne figurant pas sur cette notice ou si vous pensez que le
médicament n’a été pas efficace, veuillez en informer votre vétérinaire.

ESPECES CIBLES : Chiens

POSOLOGIE POUR CHAQUE ESPECE, VOIE(S) ET MODE D’ADMINISTRATION :

STELFONTA se présente sous la forme d'un flacon a usage unique pour injection intratumorale (IT).

La surface de la tumeur a mastocytes a traiter doit étre intacte afin de réduire au minimum toute fuite du produit au
niveau de la surface de la tumeur apres I'injection.

Avant d'administrer ce médicament vétérinaire, il est essentiel que des traitements concomitants (corticostéroides,
inhibiteurs des récepteurs H1 et H2) soient initiés pour répondre au risque de dégranulation des mastocytes.

Voir « traitement concomitant » ci-dessous.

Administrer le médicament vétérinaire en une dose unique de 0,5 ml par cm? de volume tumoral, celui-ci étant
déterminé le jour de I'administration (apres le début des traitements concomitants) par les équations ci-dessous:

Calcul de la taille de la tumeur:
Volume tumoral (cm?) = %2 (longueur (cm) x largeur (cm) x hauteur (cm))

Calcul de la dose:
Volume de la dose de STELFONTA (ml) a injecter = volume tumoral (cm?) x 0,5

La dose maximale du médicament vétérinaire est de 0,15 ml/kg de poids corporel (correspondant a 0,15 mg de tiglate
de tigilanol/kg de poids corporel), avec un maximum de 4 ml par chien, quels que soient le nombre de tumeurs traitées,
le volume tumoral et le poids du chien. La dose minimale du médicament vétérinaire est de 0,1 ml, quels que soient le
volume tumoral et le poids corporel du chien.

CONSEILS POUR UNE ADMINISTRATION CORRECTE :

Des mesures d'hygiene appropriées (telles que la tonte de la zone traitée) doivent étre prises avant le traitement.

Une fois que la dose adéquate du médicament vétérinaire a été déterminée, aspirer le volume nécessaire dans une
seringue Luer Lock stérile avec une aiguille de calibre 23-27.

Il faut éviter de manipuler la tumeur pour minimiser le risque de dégranulation. Pour injecter, insérer I'aiguille dans

la masse tumorale en un seul site d'injection. Tout en exercant une pression uniforme sur le piston de la seringue,
déplacer I'aiguille dans un mouvement de va-et-vient pour injecter le médicament vétérinaire a différents endroits
dans la tumeur. Il faut veiller a limiter les injections a la masse tumorale uniquement (pas d‘injection dans les marges
ou au-dela de la périphérie de la tumeur).

Lorsque la dose totale du médicament vétérinaire a été administrée, faire une pause pendant une durée maximale de
5 secondes pour permettre la dispersion dans les tissus avant de retirer I'aiguille de la tumeur.

Le site d'application doit étre recouvert le premier jour suivant I'initiation du traitement afin d'éviter tout contact
direct ainsi que le léchage du produit résiduel ou qui aurait fui. Manipuler la protection avec des gants pour éviter
tout contact avec le produit. En cas de forte perte de débris de la plaie, qui peut survenir dans les premieres semaines
suivant I'administration du produit, Ia plaie doit étre recouverte.

Si les tissus tumoraux ne sont pas détruits 4 semaines apres le traitement initial et que la surface de la masse
résiduelle est intacte, une deuxieme dose peut étre administrée. La taille de la tumeur résiduelle doit étre mesurée et
le volume de la nouvelle dose doit étre calculé avant son administration.

Traitement concomitant

Les médicaments suivants doivent étre administrés conjointement avec chaque traitement par STELFONTA afin de
réduire le risque de dégranulation des mastocytes:

Corticostéroides (prednisone ou prednisolone par voie orale) : commencer le traitement 2 jours avant le traitenent
par STELFONTA a la dose totale de 1 mg/kg, administré a raison de 0,5 mg/kg par voie orale, deux fois par jour

(PO BID), et continuer quotidiennement jusqu'a 4 jours apres le traitement (soit 7 jours au total) Réduire ensuite la
dose de corticostéroides a 0,5 mg/kg par voie orale, une fois par jour (PO OID) pendant 3 jours supplémentaires.
Inhibiteurs des récepteurs H1 et H2 : commencer le traitement le jour de I'administration de STELFONTA et continuer
pendant 8 jours.

TEMPS D'ATTENTE : Sans objet.

CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION :

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I'emballage extérieur de facon a protéger de la lumiere. Aprés ouverture, a utiliser
immédiatement. Ne pas utiliser ce médicament vétérinaire apres la date de péremption ﬁgurant sur I'étiquette ou
la bofte apres EXP. La date de péremption correspond au dernier jour du mois indiqué.

MISE(S) EN GARDE PARTICULIERE(S) :

Précautions particulieres pour chague espece cible :

Leffet de STELFONTA sur les tumeurs a mastocytes se limite a I'endroit de I'injection, car il n'a pas d'action systémique.
STELFONTA ne doit donc pas étre utilisé en cas de maladie métastatique. Le traitement n‘empéche pas

le développement de novo de tumeurs a mastocytes.

Le traitement provoque une modification de I'architecture des tissus. Par conséquent, il est peu probable qu'une
classification histologique précise de la tumeur puisse étre obtenue apres le traitement.

Précautions particulieres d'utilisation chez I'animal :

Le produit doit étre administré strictement par voie intratumorale, car les autres voies d'injection sont associées a

des effets indésirables. Ladministration intraveineuse (V) non intentionnelle doit étre absolument proscrite, car elle




pourrait entrainer des effets systémiques graves.

Aprés injection de tiglate de tigilanol dans les tissus sous-cutanés, méme a de faibles concentrations/doses, les chiens
traités présentaient une agitation et des vocalisations, ainsi que des réactions locales séveres aux points d'injection.
Linjection dans les tissus non néoplasiques peut provoquer une réaction locale transitoire et localisée, entrainant a
cet endroit une inflammation, un cedeme, une rougeur ou une douleur. La formation d'une plaie a été observée apres
injection sous-cutanée de tiglate de tigilanol.

Le traitement induit une réaction inflammatoire locale importante, qui dure généralement jusqu’a environ 7 jours.

Il convient d’administrer, au besoin, des analgésiques supplémentaires, en fonction de I'évaluation clinique effectuée
par le vétérinaire. Tout bandage utilisé doit étre lache pour tenir compte de I'cedeme local escompté.

Le traitement des tumeurs dans des zones mucocutanées (paupieres, vulve, orifice du prépuce, anus, bouche) et au
niveau des extrémités (par exemple les pattes, la queue) est susceptible de compromettre la fonctionnalité de

ces parties du corps, et aux extrémités, il pourrait entrainer une altération localisée de la circulation en raison d'une
réaction inflammatoire locale au site de traitement, entrainant une perte de tissus et la nécessité éventuelle d'une
amputation.

Le produit est irritant; éviter d'utiliser le produit a proximité de tissus sensibles, en particulier I'ceil.

Afin de réduire la survenue d'effets indésirables locaux et systémiques associés a une dégranulation des mastocytes
et a une libération d'histamine, tous les chiens traités doivent recevoir des traitements de soutien concomitants,
composeés de corticostéroides et d'inhibiteurs des récepteurs H1 et H2, avant et apres le traitement.

Il convient de conseiller aux propriétaires des chiens de vérifier s'il y a des signes de réactions potentielles de
dégranulation des mastocytes. Il s'agit notamment de vomissements, d'anorexie, de douleurs intenses, de léthargie,
d'inappétence ou d'un gonflement important. Si des signes de dégranulation sont observés, le vétérinaire traitant doit
étre contacté immédiatement afin qu’un traitement approprié puisse étre initi¢ immédiatement.

Apres le traitement, les animaux doivent disposer en permanence d'eau potable.

L'innocuité du produit n'a pas été établie chez les chiens dgés de moins de 12 mois.

Les tumeurs situées completement dans le tissu sous-cutané sans atteinte du derme peuvent rendre difficile

la détermination d'un site de sortie pour I'ablation du tissu nécrosé. Une incision peut s'avérer nécessaire pour
permettre le drainage du tissu nécrosé.

Lingestion de résidus tumoraux doit étre évitée.

Le produit doit étre administré uniqguement par un vétérinaire.

Précautions particulieres a prendre par la personne qui administre le médicament vétérinaire aux animaux :
Précautions particuliéres a prendre par I'utilisateur professionnel (vétérinaire) :

Les vétérinaires doivent informer le propriétaire de I'animal des précautions particulieres a prendre a la maison.

Les personnes présentant une hypersensibilité connue au tiglate de tigilanol ou au propyléne glycol devraient éviter
tout contact avec le produit. Le produit est irritant et potentiellement un sensibilisateur cutané.

L'auto-injection accidentelle peut entrainer des réactions inflammatoires locales sévéres, notamment une douleur,

un gonflement, une rougeur et la formation possible d'une plaie ou d’une nécrose, qui peut prendre plusieurs mois a
disparattre. Il faut faire preuve de précaution pendant le traitement pour éviter toute auto-injection. Les chiens traités
par le produit doivent étre convenablement maitrisés, y compris par sédation, si nécessaire. Utiliser une seringue

Luer Lock pour administrer le produit. En cas d'auto-injection accidentelle, demandez immédiatement conseil a

un médecin et montrez-lui la notice.

L'exposition accidentelle avec la peau ou les yeux ou par ingestion doit étre évitée. Une fuite du produit au site
d'injection peut se produire directement apres I'administration. Un équipement de protection consistant en des gants
impermeéables jetables et des lunettes de protection doit étre porté lors de la manipulation du produit et/ou lorsque
I'on touche le site d'injection. En cas d’exposition cutanée ou oculaire, laver la peau ou les yeux exposés a plusieurs
reprises avec de I'eau. Si des symptomes tels que des signes locaux de rougeur et de gonflement apparaissent, ou s'il
y a eu ingestion, demandez conseil a un médecin et montrez-lui la notice.

L'innocuité du médicament vétérinaire n'a pas été établie en cas de gestation ou de lactation. Les femmes enceintes et
celles qui allaitent doivent prendre soin d"éviter toute auto-injection accidentelle, tout contact avec le site d'injection, |
e produit ayant fui et les débris tumoraux.

Précautions particuliéres a prendre par le propriétaire de I'animal :

De petites quantités de résidus de tiglate de tigilanol peuvent étre présentes dans les débris de la plaie. En cas de forte
perte de débris de Ia plaie, qui peut survenir dans les premieres semaines suivant I'administration du produit, la plaie
doit étre recouverte. Si toutefois le recouvrement de la plaie est contre-indiqué pour des raisons de cicatrisation,

le chien doit étre tenu a I'écart des enfants. Les débris de la plaie ne doivent étre manipulés quavec un équipement de
protection (gants jetables).

En cas de contact avec des débris de la plaie, la ou les zones de la personne affectées doivent étre soigneusement
lavées. Les zones ou la literie contammees doivent étre soigneusermnent nettoyées/lavées.

L'innocuité du médicament vétérinaire n'a pas été établie en cas de gestation ou de lactation. Les femmes enceintes
et celles qui allaitent doivent prendre soin d'éviter tout contact avec le site d'injection, le produit ayant fui et les débris
tumoraux.

Gestation, lactation et fertilité :

L'innocuité du médicament vétérinaire n'a pas été établie en cas de gestation ou de lactation et chez les chiens
destinés a I'élevage. Lutilisation du médicament vétérinaire n'est donc pas recommandée chez ces animaux.
Interactions médicamenteuses ou autres formes d'interactions :

Aucune connue.

Aucune étude d'interaction spécifique n'a été effectuée avec le médicament vétérinaire, mais aucune interaction

n'a été observée dans les essais sur le terrain avec des corticostéroides (prednisone/prednisolone) et des inhibiteurs
des récepteurs H1 et H2 (diphénhydramine/chlorphéniramine et famotidine), ou avec des analgésiques opioides
(chlorhydrate de tramadol).

Lutilisation concomitante d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) n'a pas été étudiée dans I'essai clinique pivot,
car ils ne sont pas recommandés pour une utilisation concomitante avec des corticostéroides.

Surdosage (symptomes, conduite d'urgence, antidotes) :

Dans une étude d'innocuité en laboratoire menée chez de jeunes chiens Beagle males en bonne santé, des
symptomes de surdosage, tels que des vomissements, ont été observés apres une perfusion intraveineuse de 0,05 mg
de tiglate de tigilanol/kg de poids corporel pendant 15 minutes. D'autres symptomes, tels que démarche oscillante,
tachypnée et décubitus latéral, sont apparus aprés une perfusion intraveineuse de 15 minutes a un débit de dose de
0,10-0,15 mg/kg de poids corporel. Ces symptomes étaient séveres, mais se sont spontanément résolus. Une perfusion
intraveineuse de 15 minutes a une dose de 0,225 mg/kg de poids corporel a conduit a une apathie, une mydriase, des
convulsions et finalement au déces.

Il n'existe aucun antidote connu au surdosage de STELFONTA. En cas d'effets indésirables pendant ou aprés un
surdosage, un traitement de soutien doit étre administré a la discrétion du vétérinaire traitant.

PRECAUTIONS PARTICULIERES POUR L'ELIMINATION DES MEDICAMENTS VETERINAIRES NON UTILISES OU
DES DECHETS DERIVES DE CES MEDICAMENTS, LE CAS ECHEANT :

Tous médicaments vétérinaires non utilisés ou déchets dérivés de ces médicaments doivent étre éliminés
conformément aux exigences locales.

DATE DE LA DERNIERE NOTICE APPROUVEE : 29/07/2022
Des informations détaillées sur ce médicament vétérinaire sont disponibles sur le site internet de 'Agence européenne
des médicaments (http:/www.ema.europa.eu/).

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES : Présentation : Flacon de 2 ml

Mécanisme d’action

Les effets pharmacodynamiques du tiglate de tigilanol ont été étudiés dans plusieurs études in vitro et in vivo sur

des modeles murins; aucune étude pharmacodynamique n'a été menée chez le chien ou sur des mastocytes
tumoraux. Dans ces études pharmacologiques non cliniques, il a été démontré que le tiglate de tigilanol active

la cascade de signalisation de la protéine kinase C (PKC). De plus, une nécrose des cellules tumorales est induite dans
les cellules qui sont en contact direct avec le tiglate de tigilanol. Une seule injection intratumorale de tiglate

de tigilanol a provoqué une réponse inflammatoire rapide et localisée, par activation de la PKC, une perte d'intégrité
de la vascularisation de la tumeur et a induit Ia mort des cellules tumorales. Ces processus ont entrainé une nécrose
hémorragique de la tumeur et la destruction de la masse tumorale. Chez les chiens traités par le tiglate de tigilanol,

le traitement entraine une réaction inflammatoire aigué avec gonflement et érytheme jusqu’aux marges de la tumeur
et aux abords immeédiats. Cette réponse inflammatoire aigué disparait généralement en 48 a 96 heures.

Une destruction nécrotique de la tumeur est observée dans les 4 a 7 jours suivant le traitement, mais prend parfois
plus de temps. Chez le chien, elle se caractérise par un noircissement, un rétrécissement et un « ramollissement » de

la tumeur et par un écoulement épais composé de résidus tumoraux et de sang séché. La masse tumorale nécrosée
commencera a disparaitre a travers la surface ischémique, formant une plaie avec une poche ou une lésion semblable
a un cratere. Un tissu de granulation sain rempht rapidement le lit de la plaie nouvellement créé, la fermeture complete
de la plaie étant obtenue généralement en 4 a 6 semaines.

Efficacité

Lefficacité et I'innocuité du médicament vétérinaire ont été évaluées dans une étude clinique multicentrique menée
sur 123 chiens appartenant a des clients et présentant une seule tumeur a mastocytes mesurant jusqu’a 10 cm?

au moment du traitement initial. Les chiens agés d'un an ou plus ont été inclus dans I'étude s'ils présentaient

une tumeur a mastocytes sous-cutanée située au niveau du coude ou du jarret ou en position distale de ceux-ci,

ou une tumeur a mastocytes cutanée, au stade Ia ou I3, sans implication des ganglions lymphatiques régionaux,

ou sans signes cliniques de maladie générale. Les chiens inclus avaient une tumeur mesurable de moins de 10 cm?
qui ne présentait pas d'excoriation ou d'abrasion et qui n'était pas une récidive apres une intervention chirurgicale,
une radiothérapie ou une thérapie générale. Le traitement concomitant suivant a été administré. Un traitement par

la prednisone ou la prednisolone a été initié 2 jours avant le traitement étudié a la dose de 0,5 mg/kg par voie orale
deux fois par jour pendant 7 jours (2 jours avant, le jour du traitement et 4 jours apres le traitement), puis a la dose de
0,5 mg/kg par jour pendant 3 jours supplémentaires. Un traitement par la famotidine (0,5 mg/kg par voie orale deux
fois par jour) et par la diphénhydramine (2 mg/kg par voie orale deux fois par jour) a été initié le jour du traitement
étudié et a été poursuivi pendant 7 jours. Le traitement par le médicament vétérinaire a été administré une fois le jour
du traitement et a nouveau 4 semaines plus tard si une tumeur résiduelle a été détectée. La réponse tumorale a été

mesurée au moyen des critéres d'évaluation de réponse dans les tumeurs solides (RECIST): réponse compléte, réponse
partielle, maladie stable ou maladie progressive. Quatre semaines apres le premier traitement, 60/80 des chiens

(75 %) ont obtenu une réponse compleéte et, 4 semaines plus tard, une autre réponse complete a été observée chez
8/18 (44,4 %) des autres chiens traités deux fois. Par conséquent, globalement, 68/78 (87,2 %) des chiens ont obtenu une
réponse complete apres I'administration d'une ou de deux doses du médicament vétérinaire. Parmi les chiens traités
ayant obtenu une réponse compléte, qui étaient disponibles pour un suivi 8 et 12 semaines apres la derniére injection,
59/59 (100 %) et 55/57 (96 %) des chiens, respectivement, demeuraient indemnes de la maladie au site de la tumeur
traitée. Lefficacité du produit dans les tumeurs de haut grade (stade déterminé par la classification cytologique)

n'a été évaluée que dans un nombre limité de cas. Dix des 13 chiens étudiés ayant des tumeurs classées dans

la catégorie « de haut grade » ou « de haut grade suspecté » ont recu STELFONTA. Parmi ces 10 chiens, 5 ont obtenu
une réponse compléte aprés 1 ou 2 traitements, dont 4 étaient encore indemnes de tumeur 84 jours apres leur
traitement final. Sur les 5 cas de réponse complete, 3 ont été confirmés comme étant « de haut grade » et 2 étaient
«de haut grade suspecté ». Dans cette étude clinique multicentrique, 98 % des chiens traités par le médicament
vétérinaire ont développé une plaie au site de la tumeur traitée (une réaction escomptée du traitement). 56,5 % de

ces plaies étaient completement cicatrisées 28 jours apres le traitement. 42 jours apres le traitement, 76,5 % des plaies
étaient complétement cicatrisées. 84 jours apres le traitement, 96,5 % des plaies étaient complétement cicatrisées.
Pharmacocinétique

Les paramétres pharmacocinétiques du tiglate de tigilanol ont été évalués dans une étude de surveillance des
concentrations plasmatiques systémiques de 10 chiens apres injection intratumorale dans 5 tumeurs a mastocytes
cutanées et 5 tumeurs a mastocytes sous-cutanées, a la dose recommandée. Une dose de 0,5 mg/cm? (= 0,5 mlicm3)
de volume tumoral a été utilisée chez des animaux dont les volumes tumoraux variaient de 0,1 a 6,8 cm?, ce qui

a entrainé des débits de dose variant de 0,002 a 0,145 mg/kg de poids corporel (moyenne de 0,071 mg/kg de poids
corporel). En raison de |a variation des débits de dose et des temps d'échantillonnage limités, il n‘a pas été possible
d'obtenir une détermination fiable des valeurs de la Crax et de I'aire sous la courbe (ASC), mais les mesures ont indiqué
une Cmsx moyenne de 5,86 ng/ml (intervalle: 0,36 - 11,1 ng/ml) et une ASC moyenne au dernier temps de mesure de
14,59 h*ng/ml (intervalle: 1,62 - 28,92 h*ng/ml). Une variabilité importante entre les sujets a été observée lors de

la détermination de la demi-vie apres une injection intratumorale allant de 1,24- 10,8 heure. Le tiglate de tigilanol
semble présenter un phénomene cinétique de « flip-flop » (taux de libération prolongée) puisqu’une demi-vie
considérablement plus courte de 0,54 heure a été déterminée aprés une perfusion intraveineuse de 0,075 mg/kg chez
12 chiens. Le dépistage in vitro des métabolites dans les microsomes hépatiques canins a révélé une demi-vie du tiglate
de tigilanol de 21,8 minutes dans les hépatocytes et un total de treize métabolites. Les produits métaboliques étaient
plus polaires et oxygénés que le composé parent. Des études ont montré que certaines substitutions de groupes
fonctionnels de cette nature ont entralné une réduction de I'activité biologique in vitro (réduction de I'activité de

la PKC 60 fois supérieure par rapport au composé parent). La voie d’excrétion du tiglate de tigilanol ou de

ses métabolites n'a pas été déterminée. L'analyse des échantillons d'urine, de feces et de salive de chiens traités par le
médicament vétérinaire montre la présence de tiglate de tigilanol dans des échantillons isolés sans tendance

ni cohérence a des niveaux de 11 - 44 ng/g (ml). Pour toute information complémentaire concernant ce médicament
vétérinaire, veuillez prendre contact avec le représentant local du titulaire de I'autorisation de mise sur le marché.
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NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS UND, WENN UNTERSCHIEDLICH, DES
HERSTELLERS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST:
ulassungsmhaber
QBiotics Netherlands BV.- Prinses Margrietplantsoen 33 - 2595 AM Den Haag - Niederlande
Fiir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller: Virbac - 1% avenue - 2065m LID - 06516 Carros - Frankreich

BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS:
STELFONTA 1 mg/ml Injektionslosung flir Hunde. Tigilanoltiglat (tigilanol tiglate).

WIRKSTOFF(E) UND SONSTIGE BESTANDTEILE:
Jeder ml enthalt:

Wirkstoff:

Tigilanoltiglat (tigilanol tiglate)

ANWENDUNGSGEBIET(E):

Zur Behandlung von nicht resektablen, nicht metastasierenden (WHO-Einstufung) Mastzelltumoren der folgenden
Arten beim Hund:

- Kutane Mastzelltumore (an einer beliebigen Stelle beim Hund) und

- Subkutane Mastzelltumore am oder distal des Ellenbogen- oder Sprunggelenks

Die Tumoren durfen ein Volumen von maximal 8 cm? aufweisen und mussen fUr eine intratumorale Injektion
zuganglich sein.

GEGENANZEIGEN:

Um ein Auslaufen des Tierarzneimittels aus der Tumoroberflache nach der Injektion zu minimieren, sollte es nicht bei
Mastzelltumoren mit einer beschadigten Oberfldche angewendet werden.

Das Tierarzneimittel nicht direkt in die Resektionsrander nach operativer Entfernung eines Tumors verabreichen.

NEBENWIRKUNGEN:

Die Manipulation von Mastzelltumoren kann dazu fiihren, dass Tumorzellen degranulieren. Eine Degranulation
kann zu Schwellungen und Rétungen an der und um die Tumorstelle sowie systemischen klinischen Anzeichen,
einschlielich Ulzerationen und Blutungen des Magens sowie potenziell lebensbedrohliche Komplikationen

wie hypovolamischer Schock und/oder einer systemischen Entziindungsreaktion fihren. Um das Auftreten

lokaler und systemischer unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit der Mastzelldegranulation und der
Histaminfreisetzung zu reduzieren, mUssen alle behandelten Hunde sowohl vor als auch nach der Behandlung
unterstutzende Begleittherapien mit Kortikosteroiden und H1- und H2-Rezeptorantagonisten erhalten.

Die Wundbildung ist eine beabsichtigte Reaktion auf die Behandlung und wird nach der Anwendung dieses
Tierarzneimittels in allen Fallen erwartet. In der ausschlaggebenden Feldstudie wurde bei den meisten Patienten
eine maximale Wundoberflache 7 Tage nach der Behandlung beobachtet, obwohl in einer kleinen Anzahl von
Fallen die WundgroRe bis zu 14 Tage lang nach der Behandlung zunahm. Die meisten Wunden waren innerhalb
von 28 bis 42 Tagen nach der Behandlung vollstandig reepithelisiert (in Einzelfallen war die Heilung erst an Tag

84 abgeschlossen). In den meisten Fallen nimmt die Wundflache mit zunehmender TumorgroRe zu. Diese ist
Jedoch kein zuverlassiger Indikator fur die Wundgroe oder -schwere oder die Heilungsdauer. Diese Wunden heilten
sekundar mit minimaler Intervention ab. Es konnen nach Ermessen des zustandigen Tierarztes MaBnahmen zur
Wundbehandlung erforderlich sein. Die Heilungsgeschwindigkeit hangt von der GroRe der Wunde ab.

Haufig berichtete lokale unerwiinschte Ereignisse wie etwa Schmerzen, blaue Flecken/Erytheme/Odeme an der
Injektionsstelle, Lahmen mit der behandelten Extremitat und Wundb||dung stehen mit der értlichen Pathologie in
Zusammenhang. Es ist méglich, dass die Wunden sich weiterentwickeln und deutlich groRere Flachen bedecken als
die urspringliche GroRe des Tumors.

Sehr haufi

Leicht bis mittelschwer:

Schmerzen bei der Injektion.

Wundbildung an der Injektionsstelle im Zusammenhang mit Schmerzen und Lahmheit.

Erbrechen und Tachykardie.

Haufig

Schwerwiegend:

Lahmbheit, Schmerzen, Wundbildung an der Injektionsstelle und Narbenkontraktur.

Lethargie.

Leicht bis mittelschwer: R

VergroRerung des drainierenden Lymphknotens, Wundinfektion, blaue Flecken, Erythem und Odem.

Diarrho, Anorexie, Gewichtsabnahme, Tachypnoe, Lethargie, Pyrexie, Zystitis, verminderter Appetit, neuer Neoplasmus,
Veranderungen der Personlichkeit/des Verhaltens, Pruritus, Tremor und Hautulzeration.

Andmie, Neutrophilie, Anstieg der stabkernigen Granulozyten, Hypalbumindmie, Leukozytose, Monozytose und
erhohte Kreatinkinase.

Gelegentlich

Schwerwiegend:

Infektion/Zellulitis, Wundbelag.

Anorexie, verminderter Appetit, Somnolenz, Tachykardie, Neuropathie und Pruritus.

Leukozytose, Anstieg der stabkernigen Granulozyten, Thrombozytopenie und erhéhte ALT.

Krampfe, beeintrachtigte Durchblutung und Verlust von essenziellem Gewebe.

Leicht bis mittelschwer:

Bildung eines vorlibergehenden Knétchens in der Wundumgebung.

Dehydratation, Himorrhagie, Cholestase, Polydipsie, Polyurie, Regurgitation, Melaena, Flatulenz, Blaseninkontinenz,
unangemessene Defakation, makulo-papuléser Hautausschlag, Abrasion, Dermatitis, Lecken, Unruhe.

Proteinurie, Thrombozytose, erhdhte Werte von ALT und ALP, Bilirubin, BUN , GGT, Triglyceriden und Hyperkaliamie.
Die Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermaRen definiert:

- Sehr haufig (mehr als 1 von 10 behandelten Tieren zeigen Nebenwirkungen)

- Haufig (mehr als 1, aber weniger als 10 von 100 behandelten Tieren)

- Gelegentlich (mehr als 1, aber weniger als 10 von 1 000 behandelten Tieren)

- Selten (mehr als 1, aber weniger als 10 von 10 000 behandelten Tieren)

- Sehr selten (weniger als 1 von 10 000 behandelten Tieren, einschlieRlich Einzelfallberichte).

Falls Sie Nebenwirkungen, insbesondere solche, die nicht in der Packungsbeilage aufgeftihrt sind, bei Ihrem Tier

Tmg

feststellen, oder falls Sie vermuten, dass das Tierarzneimittel nicht gewirkt hat, teilen Sie dies bitte Ihrem Tierarzt oder
Apotheker mit.
ZIELTIERART(EN): Hund

DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG:

STELFONTA steht als Einwegdurchstechflasche zur intratumoralen (i.t.) Injektion zur Verfiigung.

Die Oberflache des zu behandelnden Mastzelltumors (MZT) muss intakt sein, um ein Entweichen des
Tierarzneimittels nach der i.t-Injektion zu minimieren.

Es ist sehr wichtig, dass vor der Anwendung des Tierarzneimittels eine Begleittherapie (Kortikosteroide, H1- und
H2-Rezeptorantagonisten) eingeleitet wird, um dem Risiko einer Mastzelldegranulation entgegenzuwirken. Siehe
nachstehenden Abschnitt , Begleittherapie”

Das Tierarzneimittel einmalig in einer Dosierung von 0,5 ml pro cm?® Tumorvolumen, das am Tag der Anwendung
(nach Einleiten der Begleittherapie) bestimmt wurde, gemag den folgenden Gleichungen verabreichen:

Berechnung der TumorgroRe:
Tumorvolumen (cm?) = 2 (Lange (cm) x Breite (cm) x Hohe (cm))

Berechnung der Dosis:
Zu injizierendes Dosisvolumen von STELFONTA (ml) = Tumorvolumen (cm?) x 0,5

Die Hochstdosis des Tierarzneimittels betragt 0,15 mli/kg Kérpergewicht (entspricht 0,15 mg Tigilanoltiglat/kg
Korpergewicht), wobei nicht mehr als 4 ml pro Hund verabreicht werden diirfen, ungeachtet der Anzahl der
behandelten Tumoren, des Tumorvolumens oder des Kérpergewichts des Hundes. Die Mindestdosis des
Tierarzneimittels betragt 0,1 ml, ungeachtet des Tumorvolumens oder des Kdrpergewichts des Hundes.

HINWEISE FUR DIE RICHTIGE ANWENDUNG:

Vor jeder Behandlung sollten geeignete HygienemalRnahmen (wie etwa Rasieren des zu behandelnden Bereichs)
durchgefiihrt werden.

Nach Bestimmung der korrekten Dosis des Tierarzneimittels das erforderliche Volumen in eine sterile Luer-Lock-Spritze
mit einer 23 bis 27-Gauge-Nadel aufziehen.

Darauf achten, dass eine Manipulation des Tumors vermieden wird, um das Risiko einer Degranulation zu minimieren.
Zur Injektion die Nadel an einer einzigen Injektionsstelle in das Tumorgewebe einfiihren. GleichmaRigen Druck

auf den Spritzenkolben austiben und die Nadel dabei gleichzeitig facherformig vor- und zurtickziehen, um das
Tierarzneimittel an verschiedenen Stellen innerhalb des Tumors zu injizieren. Dabei ist darauf zu achten, dass nur in
das Tumorgewebe injiziert wird (keine Injektion in die Rander oder jenseits des Tumors).

Wenn die Gesamtdosis des Tierarzneimittels verabreicht worden ist, vor Entfernen der Nadel aus dem Tumor bis zu

5 Sekunden warten, um eine Verteilung im Gewebe zuzulassen.

Die Applikationsstelle sollte am ersten Tag nach der Behandlung abgedeckt werden, um einen direkten Kontakt mit
sowie das Ablecken von Rickstanden des Tierarzneimittels oder entweichendem Tierarzneimittel zu verhindern. Die
Wundauflage mit Handschuhen anfassen, um den Kontakt mit dem Tierarzneimittel zu vermeiden. Im Falle einer
erheblichen Absonderungvon Detritus, was in den ersten Wochen nach der Verabreichung des Tierarzneimittels
auftreten kann, sollte die Wunde abgedeckt werden.

Wenn 4 Wochen nach der ersten Behandlung Tumorgewebe zurlickgeblieben ist und die Oberflache der verbleibenden
Tumormasse intakt ist, kann eine zweite Dosis verabreicht werden. Vor Verabreichung der zweiten Dosis sollte die
GroRe des Residualtumors gemessen und die neue Dosis berechnet werden.

Begleittherapie

Die folgenden Arzneimittel miissen gleichzeitig zu jeder Behandlung mit STELFONTA verabreicht werden, um einer
mdglichen Mastzelldegranulation entgegenzuwirken.

Kortikosteroide (Prednison oder Prednisolon per os): Behandlung 2 Tage vor der Behandlung mit STELFONTA in
einer Gesamtdosis von 1 ma/kg, verabreicht zweimal taglich in oralen Dosen von je 0,5 mg/kg, beginnen und taglich

bis 4 Tage nach der Behandlung fortsetzen (d. h.insgesamt 7 Tage). Danach die Dosis des Kortikosteroids auf eine
einmalige orale Dosis von 0,5 mg/kg einmal taglich fur weitere 3 Tage senken.

H1-und H2-| Rezeptorantagonlsten die Behandlung am Tag der Verabreichung von STELFONTA beginnen und 8 Tage
lang fortsetzen.

WARTEZEIT(EN): Nicht zutreffend.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE:

Arzneimittel unzuganglich fur Kinder aufbewahren. Im KiihlIschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen. Nach Anbrechen sofort
verbrauchen. Sie durfen das Tierarzneimittel nach dem auf dem Etikett oder dem Karton angegebenen Verfalldatum
nach ,EXP" nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

BESONDERE WARNHINWEISE:

Besondere Warnhinweise flir jede Zieltierart:

Die Wirkung von STELFONTA auf Mastzelltumoren ist auf den Bereich der Injektion beschrankt, es wirkt nicht
systemisch. STELFONTA sollte daher nicht bei einer metastasierenden Erkrankung angewendet werden. Die
Behandlung beugt nicht der Entwicklung von de-novo-Mastzelltumoren vor. Die Behandlung fihrt zu Veranderungen
der Gewebearchitektur. Daher ist es unwahrscheinlich, dass nach der Behandlung eine akkurate histologische
Tumoreinstufung maglich ist.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung bei Tieren:

Das Tierarzneimittel muss streng intratumoral verabreicht werden, da andere Injektionswege mit Nebenwirkungen
verbunden sind. Eine unbeabsichtigte intravendse (iv.) Verabreichung sollte jederzeit vermieden werden, da zu
erwarten ist, dass dies zu schweren systemischen Wirkungen fuhrt.

Nach der Injektion von Tigilanoltiglat in das Unterhautgewebe zeigten behandelte Hunde auch bei niedrigen
Konzentrationen/Dosen Unruhe und LautduRerungen sowie schwerwiegende lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle. Die Injektion in nicht neoplastisches Gewebe kann zu einer voriibergehenden lokalen Reaktion

mit Ortlicher Entziindung, Odem, R6tung und Schmerzen fiihren. Es wurden nach der subkutanen Injektion von
Tigilanoltiglat Falle von Wundbildung beobachtet.

Die Behandlung induziert eine erhebliche lokale entzindliche Reaktion, die im Allgemeinen etwa bis zu 7 Tage
andauert. Besondere Aufmerksamkeit sollte der Gabe zusatzlicher Analgetika beigemessen werden, die gemaR der
klinischen Bewertung durch den Tierarzt ggf. fr erforderlich erachtet werden. Jegliche Verbande mussen locker sein,
um dem zu erwartenden lokalen Odem Platz zu lassen.

Die Behandlung von Tumoren im Bereich der Haut und Schleimhaute (Augenlider, Vulva, Praputialoffnung, Anus,
Maul) und an den GliedmaRen (z. B. Pfoten, Schwanz) kénnte aufgrund des mit der Behandlung verbundenen
Gewebeverlusts die Funktionalitdt beeintrdchtigen. An den Extremitaten kann sie aufgrund einer lokalen
Entztindungsreaktion an der Behandlungsstelle zu einer lokalisierten Beeintrachtigung der Durchblutung fihren, was
zu Gewebeverlust flhren kann, der gegebenenfalls eine Amputation erforderlich macht.

Das Tierarzneimittel ist reizend. Daher sollte die Anwendung des Tierarzneimittels in der Nahe von empfindlichen
Geweben, insbesondere den Augen, vermieden werden.

Um das Auftreten lokaler und systemischer unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit der
Mastzelldegranulation und der Histaminfreisetzung zu reduzieren, missen alle behandelten Hunde sowohl vor als
auch nach der Behandlung eine unterstltzende Begleittherapie mit Kortikosteroiden und H1- und
H2-Rezeptorantagonisten erhalten.

Tierhalter sollte angewiesen werden, auf Anzeichen einer mdglichen Mastzelldegranulation zu achten. Hierzu
geharen Erbrechen, Anorexie, starke Schmerzen, Lethargie, Inappetenz und eine starke Schwellung. Wenn Anzeichen
einer Degranulation beobachtet werden, sollte unverziglich der Tierarzt kontaktiert werden, sodass umgehend eine
angemessene Behandlung eingeleitet werden kann.

Nach der Behandlung sollte jederzeit Trinkwasser bereit stehen.

Die Vertraglichkeit des Tierarzneimittels wurde bei Hunden im Alter von unter 12 Monaten nicht nachgewiesen.

Bei Tumoren, die sich vollstandig im Unterhautgewebe befinden und keine dermale Beteiligung aufweisen, kann

die Bildung einer Austrittsstelle fiir die Elimination nekrotischen Gewebes erschwert sein. Hier kann eine Inzision
notwendig sein, um die Drainage des nekrotischen Gewebes zu ermdglichen.

Das Verschlucken von Tumorresten ist zu verhindern.

Das Tierarzneimittel darf nur von einem Tierarzt verabreicht werden.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir den Anwender:

Besondere VorsichtsmafSnahmen fir fachkundige Anwender (Tierarzt):

Tierarzte sollten die Tierhalter Uber die besonderen VorsichtsmaRnahmen informieren, die zu Hause ergriffen werden
miissen.

Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Tigilanoltiglat oder Propylenglykol sollten den Kontakt mit dem
Tierarzneimittel vermeiden. Das Tierarzneimittel ist reizend und potenziell hautsensibilisierend.

Eine unbeabsichtigte Selbstinjektion kann zu schweren entzlindlichen Reaktionen flihren, einschlieBlich Schmerzen,
Schwellungen, Rotungen und potenzieller Wundbildung/Nekrose, deren Heilung mehrere Monate andauern kann.
Wahrend der Behandlung ist Vorsicht geboten, um eine Selbstinjektion zu verhindern. Hunde, die einer Behandlung
mit dem Tierarzneimittel unterzogen werden, sollten angemessen ruhig gehalten werden, falls erforderlich durch
Sedierung. Zur Verabreichung des Tierarzneimittels eine Luer-Lock-Spritze verwenden. Bei unbeabsichtigter
Selbstinjektion ist unverziglich ein Arzt zu Rate zu ziehen und dem Arzt die Packungsbeilage vorzuzeigen.

Eine versehentliche Exposition der Haut, der Augen oder durch Verschlucken sollte vermieden werden. Es kann
direkt nach der Verabreichung zu einem Entweichen des Tierarzneimittels aus der Injektionsstelle kommen. Bei
Handhabung des Tierarzneimittels und/oder Berlhren der Injektionsstelle sollte der Anwender eine Schutzausrlstung
bestehend aus undurchlassigen Einweghandschuhen und einer Schutzbrille tragen. Im Falle einer Exposition der Haut
oder der Augen diese wiederholt mit Wasser sptilen. Bei Auftreten von Symptomen, wie etwa eine lokale R6tung und
Schwellung, oder bei Verschlucken einen Arzt zu Rate ziehen und dem Arzt die Packungsbeilage vorzeigen.

Die Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Trachtigkeit oder Laktation ist nicht belegt. Schwangere
und stillende Frauen sollten darauf achten, eine versehentliche Selbstinjektion und Kontakt mit der Injektionsstelle,

entweichendem Tierarzneimittel oder Detritus zu vermeiden.

Besondere Vorsichtsmafsnahmen fiir Tierhalter

Es konnten niedrige Konzentrationen von Tigilanoltiglatriickstanden im Detritus enthalten sein. Im Falle

einer Absonderung von Detritus, was in den ersten Wochen nach der Verabreichung des Tierarzneimittels
auftreten kann, sollte die Wunde abgedeckt werden. Wenn eine Wundabdeckung aufgrund der Heilung jedoch
kontraindiziert ist, muss der Hund von Kindern ferngehalten werden. Detritus sollte nur mit Schutzausstattung
(Einweghandschuhe) gehandhabt werden.

Bei jeglichem Kontakt mit Detritus sollte(n) die betroffene(n) Stelle(n) griindlich abgespilt werden.
Kontaminierte Bereiche oder Polster sollten griindlich gereinigt/gewaschen werden.

Die Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Trachtigkeit oder Laktation ist nicht belegt. Schwangere und
stillende Frauen sollten darauf achten, Kontakt mit der Injektionsstelle, entweichendem Tierarzneimittel oder Detritus
zu vermeiden.

Trachtigkeit, Laktation und Fortpflanzungsfahigkeit:

Die Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Trachtigkeit oder Laktation oder bei zur Zichtung
bestifmrwten Hunden ist nicht belegt. Die Anwendung des Tierarzneimittels wird daher bei diesen Tieren nicht
empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen:

Keine bekannt.

Es wurden keine spezifischen Studien zu Wechselwirkungen mit dem Tierarzneimittel durchgefihrt. In Feldversuchen
wurden jedoch im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Verabreichung mit Kortikosteroiden (Prednison/Prednisolon)
und H1- und H2-Rezeptorantagonisten (z. B. Diphenhydramin/Chlorpheniramin und Famotidin) oder opioiden
Analgetika (z. B. Tramadolhydrochlorid) keine Wechselwirkungen beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung nicht steroidaler entzindungshemmender Mittel wurde in der ausschlaggebenden
klinischen Studie nicht untersucht, da diese nicht zur gleichzeitigen Anwendung empfohlen werden.

Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel):

In einer Laborstudie zur Vertraglichkeit, die bei gesunden jungen mannlichen Beaglehunden durchgeflihrt wurde,
wurden Anzeichen einer Uberdosierung wie etwa Erbrechen nach einer 15-mintitigen intravendsen Infusion von

0,05 mg Tigilanoltiglat/kg Korpergewicht beobachtet. Weitere Anzeichen wie etwa taumelnder Gang, Tachypnoe

und Seitenlage traten nach einer 15-mindtigen intravendsen Infusion von 0,10-0,15 mg/kg Kdrpergewicht auf. Diese
Anzeichen waren schwerwiegend, aber selbstbegrenzend. Apathie, Mydriasis, Krampfe und schlieBlich Tod wurden
nach einer 15-mindtigen intravendsen Infusion von 0,225 mg/kg Korpergewicht beobachtet.

Ein Gegenmittel gegen eine Uberdosierung mit STELFONTA ist nicht bekannt. Im Falle von unerwiinschten Ereignissen
wahrend oder nach einer Uberdosierung sollte nach Ermessen des behandelnden Tierarztes eine unterstiitzende
Behandlung eingeleitet werden.
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BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL
ODER VON ABFALLMATERIALIEN, SOFERN ERFORDERLICH:

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davon stammende Abfallmaterialien sind entsprechend den nationalen
Vorschriften zu entsorgen.

DATUM DER LETZTEN GENEHMIGUNG DER PACKUNGSBEILAGE: 29/07/2022
Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Europdischen Arzneimittel-Agentur
unter http:/www.ema.europa.eu/.

WEITERE ANGABEN: PackungsgroRe: 2-ml-Durchstechflasche

Wirkmechanismus

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Tigilanoltiglat wurden in verschiedenen Modellstudien an Mausen in vitro
und in vivo untersucht; es wurden keine pharmakodynamischen Studien bei Hunden oder an Mastzelltumorzellen
durchgefihrt. In diesen nicht klinischen pharmakologischen Studien wurde nachgewiesen, dass Tigilanoltiglat

die Signalkaskade von Proteinkinase C (PKC) aktiviert. Darliber hinaus wird bei Zellen, die in direkten Kontakt mit
Tigilanoltiglat kommen, eine Nekrose induziert. Es wurde gezeigt, dass eine einmalige intratumorale Injektion von
Tigilanoltiglat Gber die Aktivierung von PKC, den Verlust der Integritdt der TumorblutgeféRe und die Induktion des
Tumorzelltodes eine schnelle und lokalisierte entziindliche Reaktion hervorruft. Diese Prozesse fihrten zu einer
hamorrhagischen Nekrose und einer Zersetzung der Tumormasse. Bei mit Tigilanoltiglat behandelten Hunden

flhrte die Behandlung zu einer akuten entztndlichen Reaktion mit Schwellung und Erythem, die sich bis zu den
Tumorrandern und in die unmittelbare Umgebung ausbreitete. Diese akute entztindliche Reaktion bildet sich im
Allgemeinen innerhalb von 48 bis 96 Stunden zurtck. Eine nekrotische Zersetzung des Tumors zeigt sich 4 bis 7 Tage
nach der Behandlung, manchmal jedoch spater. Bei Hunden zeichnet sich diese durch Schwarzfarbung, Schrumpfen
und ,Erweichen” des Tumors sowie durch eine dickflissige Absonderung bestehend aus Tumorresten

und getrocknetem Blut aus. Der nekrotische Tumor beginnt, Giber die ischamische Oberflache abzufallen, wodurch
sich eine Wunde mit einem taschen- oder kraterdhnlichen Defekt bildet. Gesundes Granulationsgewebe fillt dann
schnell das neu gebildete Wundbett, wobei sich ein vollstandiger Wundverschluss typischerweise innerhalb von 4 bis
6 Wochen zeigt.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Tierarzneimittels wurde in einer multizentrischen klinischen Studie bei

123 privat gehaltenen Hunden evaluiert, die einen einzelnen Mastzelltumor mit einer GréRe von bis zu 10 cm?® zu
Beginn der Behandlung hatten. Es wurden Hunde im Alter ab 1 Jahr in die Studie aufgenommen, wenn bei ihnen

ein subkutaner MZT am oder distal des Ellenbogen- oder Sprunggelenks oder ein kutaner MZT im Stadium la oder
Illa nach WHO-Klassifikation ohne regionale Lymphknotenbeteiligung oder klinische Zeichen einer systemischen
Erkrankung diagnostiziert worden war. Die aufgenommenen Hunde wiesen einen messbaren Tumor von weniger

als 10 cm? auf, der nicht wund oder offen war und bei dem es sich nicht um ein Rezidiv nach einer chirurgischen
Behandlung, Strahlentherapie oder systemischen Behandlung handelte. Die folgende Begleitmedikation wurde
verabreicht. Es wurde 2 Tage vor Beginn der Studienbehandlung eine Behandlung mit Prednison oder Prednisolon

in einer oralen Dosis von zweimal taglich 0,5 mg/kg eingeleitet und 7 Tage lang fortgesetzt (2 Tage vor, am Tag

der Behandlung und 4 Tage nach der Behandlung), gefolgt von einmal taglich 0,5 mg/kg (iber weitere 3 Tage. Eine
Behandlung mit Famotidin (zweimal taglich 0,5 mg/kg per os) und Diphenhydramin (zweimal taglich 2 mg/kg

per os) wurde am Tag der Studienbehandlung begonnen und Uber 7 Tage fortgesetzt. Die Behandlung mit dem
Tierarzneimittel wurde einmal am Behandlungstag und bei Nachweis eines Residualtumors ein weiteres Mal

4 Wochen spater verabreicht. Das Ansprechen des Tumors wurde anhand der RECIST-Kriterien gemessen: komplette
Remission (engl. complete response; kurz CRY), partielle Remission (engl. partial response; kurz PR), stabile Erkrankung
(engl. stable disease; kurz SD) oder fortschreitende Erkrankung (engl. progressive disease; kurz PD).

Vier Wochen nach der Erstbehandlung hatten 60/80 (75 %) eine komplette Remission (CR), und vier Wochen spater
waurde ein CR bei 8/18 (44,4 %) der Ubrigen Hunde, die zweimal behandelt worden waren, festgestellt. Folglich hatten
6878 (87,2 %) der Hunde nach ein oder zwei Dosen des Tierarzneimittels ein CR erzielt. Von den behandelten

Hunden mit CR, die fUr eine Nachbeobachtung 8 und 12 Wochen nach der letzten Injektion verfugbar waren, waren
59/59 (100 %) bzw. 55/57 (96 %) an der Stelle des behandelten Tumors weiterhin krankheitsfrei. Die Wirksamkeit des
Tierarzneimittels bei hochgradigen Tumoren (gemaR zytologischer Einstufung) wurde nur bei einer begrenzten Anzahl
an Fallen bewertet. Zehn von 13 Tumoren in der Studie, die entweder als ,hochgradig” oder ,vermutlich hochgradig”
eingestuft worden waren, wurden mit STELFONTA behandelt. Von diesen erzielten 5 eine vollstandige Remission nach
1 oder 2 Behandlungen. Vier davon waren 84 Tage nach der letzten Behandlung weiterhin tumorfrei. Von den 5 Fallen
mit vollstandiger Remission waren 3 als ,hochgradig” und 2 als ,vermutlich hochgradig” eingestuft worden.

In dieser multizentrischen klinischen Studie entwickelten 98 % der mit dem Tierarzneimittel behandelten Hunde

eine Wunde an der Stelle des behandelten Tumors (eine beabsichtigte Reaktion auf die Behandlung). 56,5 % dieser
Wunden waren 28 Tage nach der Behandlung vollstandig abgeheilt. An Tag 42 nach der Behandlung waren 76,5 % der
Wunden vollstandig abgeheilt. An Tag 84 nach der Behandlung waren 96,5% der Wunden vollstandig abgeheilt.
Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Parameter von Tigilanoltiglat wurden in einer Studie untersucht, in der die systemischen
Plasmaspiegel von 10 Hunden nach einer intratumoralen Injektion in der empfohlenen Behandlungsd05|s in 5 kutane
und 5 subkutane MZT gemessen wurden. Eine Dosis von 0,5 mg/cm? (= 0,5 ml/cm?) Tumorvolumen wurde bei Tieren
mit Tumorvolumen zwischen 0,1 und 6,8 cm? angewendet, was zu Dosisraten zwischen 0,002 und 0,145 mg/kg
Kérpergewicht (Mittelwert: 0,071 mg/kg Kérpergewicht) fihrte. Aufgrund variierender Dosisraten und Beschrankungen
bei den Zeitpunkten der Probenahmen konnte keine zuverlassige Bestimmung der Crax und der AUC-Werte
durchgefihrt werden. Die Messungen wiesen jedoch auf eine mittlere Crex von 5,86 ng/ml (Bereich: 0,36-11,1 ng/ml)
und eine mittlere AUCis: von 14,59 h*ng/ml (Bereich: 1,62-28,92 h*ng/ml) hin. Bei der Bestimmung der Halbwertszeit
nach intratumoraler Injektion wurde eine groRe interindividuelle Variabilitat beobachtet. Sie lag zwischen 1,24 und
10,8 Stunden. Tigilanoltiglat scheint eine Flip-flop-Kinetik (verzogerte Freisetzungsrate) aufzuweisen, da eine deutlich
kirzere Halbwertszeit von 0,54 Stunden nach intravendser Infusion von 0,075 mg/kg bei 12 Hunden bestimmt worden
war. Ein in-vitro-Metaboliten-Screening in Lebermikrosomen von Hunden ergab eine Halbwertszeit von Tigilanoltiglat
in den Hepatozyten von 21,8 Minuten und eine Gesamtzahl von dreizehn Metaboliten. Die Metaboliten waren polarer
und starker oxygeniert als die Muttersubstanz. Studien zeigten Substitutionen einiger Funktionsgruppen dieser Art,
die zu einer verminderten biologischen Aktivitat in vitro fhrten (eine mehr als 60-fache Reduktion der Aktivitdt von
PKC im Veergleich zur Muttersubstanz). Der Eliminationsweg von Tigilanoltiglat oder seinen Metaboliten wurde nicht
bestimmt. Analysen von Urin-, Kot- und Speichelproben von mit dem Tierarzneimittel behandelten Hunden wiesen
Tigilanoltiglat in einzelnen Proben in Konzentrationen von 11 bis 44 ng/g (ml) nach, ohne dass eine Tendenz oder
Einheitlichkeit der Konzentrationen erkennbar war. Falls weitere Informationen Gber das Tierarzneimittel gewtinscht
werden, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des Zulassungsinhabers in Verbindung.
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