1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

STELFONTA 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hundar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller:

Aktiva substanser:

tigilanoltiglat I mg

Hjilpimnen:

Kvalitativ sammansittning av hjilpimnen
och andra bestindsdelar

Propylenglykol

Natriumacetattrihydrat

Attiksyra, koncentrerad

Vatten for injektionsvitskor

Klar, farglos 16sning.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Hundar.

3.2 Indikationer for varje djurslag

For behandling av icke-resecerbara, icke-metastatiska (WHO:s stadieindelning) mastcellstumorer av
foljande typer hos hundar:

- Kutana mastcellstumérer (lokaliserade var som helst p4 hunden) och
- Subkutana mastcellstumdrer lokaliserade vid eller distalt om armbagen eller hasen.

Tumérerna méste vara mindre 4n eller lika med 8 cm’® i volym, och méste vara atkomliga for
intratumoral injektion.

3.3 Kontraindikationer

For att minimera lackage av lakemedlet fran tumorytan vid injektionen ska lakemedlet bara ges i
mastcellstumdrer som dr intakta.

Lakemedlet far inte ges direkt i de kirurgiska randzonerna efter ett kirurgiskt ingrepp for att avldgsna
en tumor.

3.4  Sirskilda varningar

Effekten av lakemedlet pa mastcellstumdrer dr begransad till injektionsstéllet, da likemedlet inte &r
systemiskt aktivt. Likemedlet ska dérfor inte anvéndas vid metastatisk sjukdom. Behandlingen
forhindrar inte utvecklingen av de novo-mastcellstumorer.

Behandlingen orsakar en fordndring i vivnadsarkitekturen. Det dr darfor inte troligt att ett exakt
histologiskt tumoérstadium kan utronas efter behandling.



3.5 Sérskilda forsiktighetsatgéirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsatgirder for siker anvindning hos maldjuret:

Likemedlet far bara ges intratumoralt, eftersom andra injektionsvégar &r forknippade med
biverkningar. Oavsiktlig intravends administrering ska alltid undvikas, eftersom detta forvéntas orsaka
allvarliga systemiska effekter. Aven nir ldga koncentrationer/doser av tigilanoltiglat injiceras
subkutant kan det leda till att de behandlade hundarna uppvisar rastldshet och vokalisering, samt
allvarliga lokala reaktioner pa injektionsstéllena. Injektion i non-neoplastiska vivnader kan orsaka ett
overgaende lokalt svar som leder till lokal inflammation, 6dem, rodnad och smaérta. Fall av
sarbildning har observerats efter subkutan injektion av tigilanoltiglat.

Behandlingen framkallar en betydande lokal inflammatorisk reaktion, som vanligtvis varar i upp till
cirka 7 dagar. Mer information om sar ges i avsnitt 3.6 och 4.2. Om sa behdvs bor ytterligare
smartlindring 6vervigas, baserat pa veterindrens kliniska bedomning. Alla bandage maste sitta 16st sa
att ett forvintat lokalt 6dem kan bildas.

Behandling av tumorer pa hud- och slemhinneomréden (6gonlock, vulva, den preputiala ppningen,
anus och nos) och pé extremiteterna (t.ex. tassar och svans) skulle kunna leda till
funktionsnedsattning, och pd extremiteter kan det leda till lokalt férsdmrad cirkulation pd grund av en
lokal inflammatorisk reaktion vid behandlingsstillet, vilket leder till vavnadsforlust och eventuellt
behov av amputation.

Lakemedlet ar irriterande. Anvéndning av likemedlet néra kénsliga viavnader, sirskilt gonen, ska
déarfor undvikas.

For att minska forekomsten av lokala och systemiska biverkningar relaterade till
mastcellsdegranulering och histaminfrisittning méste alla behandlade hundar fa ytterligare stodjande
behandling med kortikosteroider och H1- och H2-receptorblockerande medel, bade fore och efter
behandling (se avsnitt 3.9).

Agare bor uppmanas att kontrollera forekomsten av tecken pa eventuella reaktioner pa
mastcellsdegranulering. Detta kan vara krakningar, anorexi, svar smérta, letargi, aptitloshet eller
utbredd svullnad. Om tecken pa degranulering uppticks ska den behandlande veterindren genast
kontaktas, sa att lamplig behandling omedelbart kan inledas.

Efter behandlingen ska dricksvatten alltid finnas tillgéngligt.

Lakemedlets sdkerhet har inte faststéllts hos hundar under 12 méanaders alder.

For tumdrer som ér fullstédndigt inneslutna i den subkutana vdvnaden utan dermal involvering kan det
vara svart att skapa en utgang for borttagning av nekrotisk vévnad. Detta kan kréva att en 6ppning gors

for att mojliggdra drénering av nekrotisk viavnad.

Fortdring av tumdrrester maste forhindras.
Likemedlet ska endast administreras av en veterinar.

Sérskilda forsiktighetsatgérder for personer som administrerar lakemedlet till djur:

Sdarskilda forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas av den yrkesmdssiga anvindaren (veterindren):

Veterindrer ska informera husdjurségaren om de sérskilda forsiktighetsétgiarder som ska vidtas i
hemmet.

Personer med kidnd 6verkénslighet mot tigilanoltiglat eller propylenglykol ska undvika kontakt med
lakemedlet. Lakemedlet &r irriterande och dr potentiellt ett hudsensibiliserande dmne.



Oavsiktlig sjidlvinjektion kan leda till allvarliga lokala inflammatoriska reaktioner, sisom smaérta,
svullnad, rodnad och eventuell sarbildning/nekros, som kan ta flera manader att 1dka. Forsiktighet
under behandlingen kravs for att undvika sjélvinjektion. Rorligheten hos hundar som ska behandlas
med likemedlet ska begriansas pa lampligt sétt, vid behov genom sedering. Anvind en Luer-Lock-
spruta for att administrera ladkemedlet. Vid oavsiktlig sjdlvinjektion, uppsdk genast ldkare och visa
bipacksedeln.

Oavsiktlig exponering av huden, 6gonen, eller genom fortdring ska undvikas. Lickage av likemedlet
frén injektionsstillet kan intriffa direkt efter administreringen. Personlig skyddsutrustning bestaende
av ogenomtringliga engdngshandskar och skyddsglaségon ska béras vid hantering av ldkemedlet
och/eller berdring av injektionsstéllet. Vid exponering av hud eller 6gon, skolj huden eller 6gat som
exponerats upprepade gdnger med vatten. Vid symtom sdsom lokala tecken pa rodnad och svullnad,
eller om fortaring skett, sok lakarhjélp och visa bipacksedeln.

Sédkerheten for detta lakemedel har inte faststéllts under graviditet eller amning. Kvinnor som &r
gravida eller ammar ska vara noga med att undvika oavsiktlig sjdlvinjektion och kontakt med
injektionsstillet, lickande ladkemedel och tumdrmaterial.

Sdrskilda forsiktighetsatgdrder som ska vidtas av djurdgaren:

Léga restméngder av tigilanoltiglat kan forekomma i sdrmaterialet. Vid allvarligt 1ackage av
sarmaterial, vilket kan intrdffa under de forsta veckorna efter att likemedlet administrerats, ska saret
tickas. Skulle dock tickning av séret vara kontraindicerat pa grund av dess likning méaste hunden
hallas pa sikert avstand fran barn. Sdrmaterial ska hanteras med skyddsutrustning (engangshandskar).

Vid kontakt med sarmaterial tvétta noggrant berdrt hudomrade. Fororenade ytor eller sdngklader ska
rengOras/tvittas noga.

Sédkerheten for detta lakemedel har inte faststéllts under graviditet eller amning. Gravida och ammande
kvinnor ska vara noga med att undvika kontakt med injektionsstillet, lackande likemedel och

tumoOrmaterial.

Sérskilda forsiktighetsatgirder for skydd av miljon:

Ej relevant.

3.6 Biverkningar

Hundar:
Mycket vanliga Omedelbar smirta vid injektion®, smirta vid
(fler #n 1 av 10 behandlade djur): injektionsstillet® Sar'-?,
hilta® 3,
krikning®,
takykardi’
Vanliga erytem vid injektionsstillet’, ®, infektion vid
(1 till 10 av 100 behandlade djur): injektionsstillet’, svullnad vid injektionsstillet’, ¢, blamérke

vid injektionsstillet’, 5dem vid injektionsstillet’, arr vid
applikationsstillet!, hudulceration’

beteendestorning’,

forstorad lymfknuta (lokaliserad)?,

diarré’

anaemi’, neutrofili®, forhdjningar av stavkirniga
neutrofiler’, hypoalbuminemi’, leukocytos®, monocytos®,
forhojt kreatinkinas®

hilta?, 4,

neoplasi’,




tremorB,

cystit’,

takypné®,

pruritus (klada)?,

1etargi3 +4 anorexi’, minskad alptit3 , Viktrninskning3, pyrexi

(feber)’
Mindre vanliga knuta vid injektionsstillet (6vergiende)’, amputation av ta
(1 till 10 av 1 000 behandlade djur): | amputation av extremitet; amputation av svans’

olamplig defekation®, rastloshet’,

blodning?,

cirkulationsstorning® °, takykardi®,

uppsttningar *, flatulens®, melena’,

kolestas’,

hyperkalemi®, proteinuri®, leukocytos®, férhjningar av
stavkirniga neutrofiler*, trombocytopeni®, trombocytos®,
forhojt alaninaminotransferas (ALT)?,

forhojt alkaliskt fosfatas (ALP) i serum’, forhojt totalt
bilirubin®, forhjt gamma-glutamyltransferas (GGT)’,
forhojda triglycerider’, forhojt blodureakvive (BUN)?,
somnolens®, neuropati®, krampanfall*,

polyuri’, urininkontinens®,

cellulit*, lokal sarskorpa®, dermatit’,

slickning3 , makulopapul0st utslag3 , klada?,

anorexi*, skrubbsar’, minskad aptit*, dehydrering?,
polydipsi* anafylaxiliknande reaktion®

Ingen kénd frekvens (kan inte magsar®

beréknas frén tillgédngliga data) blédning, hypovolemisk chock®

' Uppkomsten av sér dr en avsedd reaktion pa behandlingen, och forvintas alltid efter anvindningen av detta
lakemedel. I den pivotala faltstudien observerades en maximal saryta 7 dagar efter behandlingen hos de flesta
patienter, d&ven om sarstorleken 6kade upp till 14 dagar efter behandlingen i ett litet antal fall. De flesta av séren
hade genomgiétt fullstéindig reepitelisering inom 28 till 42 dagars behandling (med enskilda fall som laktes till
dag 84). I de flesta fall blir sdromréadet storre med 6kande tumorstorlek. Detta &r dock inte en tillforlitlig
prediktor for sérets storlek eller svarighetsgrad och ldkningstid. Séren ldks genom sekundér sarldkning med
minimala ingrepp. Atgirder for sirhantering kan krivas i enlighet med den ansvariga veterinirens bedémning.
Likningshastigheten dr beroende av sarets storlek. Saren kan utvecklas sa att de ticker avsevért stdrre omraden
an tumorens ursprungliga storlek.

2i en behandlad extremitet.

3 lindrig till mattlig

4 svar

3 och forlust av viktig vivnad

6 som ett resultat av att tumorcellerna degranulerar p& grund av manipulation av mastcellstumérer. For att minska

forekomsten av lokala och systemiska biverkningar relaterade till mastcellsdegranulering och histaminfriséttning
maste alla behandlade hundar fa ytterligare stodjande behandling med kortikosteroider och H1- och
H2-receptorblockerande medel, bade fore och efter behandling.

Det &r viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sékerhetsdvervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretrddesvis via en veterinér, skickas till antingen innehavaren av
godkénnande for forsédljning eller dennes lokala foretrddare eller till den nationella behdriga
myndigheten via det nationella rapporteringssystemet. Se dven bipacksedeln for respektive
kontaktuppgifter.

3.7 Anvindning under driktighet, laktation eller figgliggning



Sédkerheten av detta lakemedel har inte faststéllts hos hundar under dréktighet eller laktation eller hos
hundar avsedda for avel. Anvéndning av ldkemedlet rekommenderas darfor inte hos dessa djur.

3.8 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Inga kénda.

Inga specifika interaktionsstudier har utforts med likemedlet, men i faltforsok observerades inga
interaktioner vid administrering tillsammans med kortikosteroider (prednison/prednisolon) och H1-
och H2-receptorblockerande medel (t.ex. difenhydramin/klorfenamin och famotidin), eller med
opioidanalgetika (t.ex. tramadolhydroklorid).

Samtidig anvindning av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) har inte undersokts i
den pivotala kliniska provningen, eftersom de inte rekommenderas for samtidig anvéindning med
kortikosteroider.

3.9 Administreringsvigar och dosering

Intratumoral anvéndning.

Lékemedlet tillhandahalls som en injektionsflaska for engangsbruk for intratumoral injektion.

Ytan maste vara intakt pa den mastcellstumor (MCT) som ska behandlas for att minimera lickage av
lakemedlet efter intratumoral injektion.

Innan detta ldkemedel ges dr det viktigt att man inleder samtidiga behandlingar (kortikosteroider, H1-
och H2-receptorblockerande medel) for att hantera risken for mastcellsdegranulering. Se ”samtidig
behandling” nedan.

Administrera likemedlet som en enkeldos pa 0,5 ml per cm® tumdrvolym, enligt bestimningen pa
doseringsdagen (efter att samtidiga behandlingar inletts) med hjélp av nedanstaende ekvationer:

Berikna tumorstorleken:

Tumérvolym (cm?) = (lingd (cm) x bredd (cm) x héjd (cm)) x %

Beridkna dosen:

Dosvolym av STELFONTA (ml) for injektion = Tum&rvolym (cm?) x 0,5

Den hogsta dosen av ldkemedlet &r 0,15 ml/kg kroppsvikt (motsvarande 0,15 mg tigilanoltiglat/kg
kroppsvikt), dér inte mer 4n 4 ml administreras per hund, oavsett det behandlade antalet tumorer,
tumorens volym eller hundens kroppsvikt.

Den léigsta dosen av ldkemedlet ér 0,1 ml, oavsett tumdrens volym eller hundens kroppsvikt.
Lampliga hygienatgérder (sdsom att klippa det behandlade omrédet) ska utforas fore behandling.
Efter att korrekt dos av ldkemedlet har bestdmts, dra upp den volym som kravs i en steril Luer-Lock-
spruta med en nél pa 23-27 gauge.

For att minimera risken for degranulering ska forsiktighet iakttas for att undvika manipulation av
tumoren. For att injicera, for in nlen i tumorsvullnaden genom ett enda injektionsstélle. Med ett jamnt
tryck pé kolvstadngen, for nalen fram och tillbaka med breda rorelser for att injicera likemedlet pa
olika stillen inuti tumoren. Forsiktighet ska iakttas for att begrinsa injektionerna till tumoérsvullnaden
(ingen injektion in i randzonerna eller bortom tumdrens periferi).



Nér den totala 1dkemedelsdosen har getts, vanta i upp till 5 sekunder for att mojliggora
vivnadsdispersion innan nélen dras ut ur tumdren.

Appliceringsstéllet ska vara tickt under den forsta dagen efter behandlingen for att forhindra
direktkontakt med samt slickning av produktrester eller -lackage. Anvand handskar nir
appliceringsstillet ticks for att undvika kontakt med ldkemedlet. Vid allvarligt lickage av sdrmaterial,
vilket kan intrdffa under de forsta veckorna efter att likemedlet administrerats, ska saret tickas.

En andra dos kan ges om tumdrvdvnad kvarstar 4 veckor efter den forsta behandlingen och
residualsvullnadens yta ar intakt. Residualtumdrens storlek ska mitas och den nya dosen berdknas

innan den andra dosen ges.

Samtidig behandling

Foljande lakemedel maste ges samtidigt med varje behandling med lakemedlet for att hantera risken
for mastcellsdegranulering:

Kortikosteroider (oral prednison eller prednisolon): inled behandlingen 2 dagar fore behandlingen med
lakemedlet med en sammanlagd dos pa 1 mg/kg kroppsvikt administrerad med 0,5 mg/kg kroppsvikt
oralt tvd ganger dagligen, och fortsitt dagligen till 4 dagar efter behandlingen (dvs. i sammanlagt 7
dagar). Sink sedan kortikosteroiddosen till en enkeldos pa 0,5 mg/kg kroppsvikt oralt en géng
dagligen under ytterligare 3 dagar.

H1- och H2-receptorblockerande medel: inled behandlingen pa dagen for administreringen av
lakemedlet och fortsitt i 8 dagar (se avsnitt 4.2).

3.10 Symtom pa 6verdosering (och i tillimpliga fall akuta atgéirder och motgift)

I en laboratoriesdkerhetsstudie pa unga, friska beagle-hanhundar observerades tecken pa 6verdosering
sasom krékningar efter en 15 minuters intravends infusion pa 0,05 mg tigilanoltiglat/kg kroppsvikt.
Ytterligare tecken sdsom vinglig gang, takypné och lateral position ségs efter en 15 minuters
intravends infusion vid en dos pa 0,10-0,15 mg/kg kroppsvikt. Dessa tecken var allvarliga men
sjdlvbegransande. Apati, mydriasis, krampanfall och slutligen dodsfall sags efter en 15 minuters
intravends infusion vid 0,225 mg/kg kroppsvikt.

Det finns ingen kénd antidot mot 6verdosering med den produkten. Vid biverkningar under och efter
overdosering ska understodjande behandling ges enligt den behandlande veterindrens omddme.

3.11 Sirskilda begrinsningar for anvindning och sirskilda villkor for anvéindning, inklusive
begrinsningar av anvindningen av antimikrobiella och antiparasitira liikemedel for att
begrinsa risken for utveckling av resistens

Endast for administrering av veterinir.

3.12 Karenstider

Ej relevant.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER
4.1 ATCvet-kod:
QLO1XX91

4.2 Farmakodynamik



Tigilanoltiglats farmakodynamiska effekt har undersokts i flera in vitro och in vivo musmodellstudier.
Inga farmakodynamiska studier har utforts pa hundar eller pé celler fran mastcellstumérer. I dessa
icke-kliniska farmakologistudier visades det att tigilanoltiglat aktiverar signalkaskaden for
proteinkinas C (PKC). Dessutom induceras nekros i celler som befinner sig i direktkontakt med
tigilanoltiglat.

En enda intratumoral injektion av tigilanoltiglat visades utlosa ett snabbt och lokalt inflammatoriskt
svar, via aktivering av PKC, forlorad integritet hos tumorvaskulaturen samt induktion av
tumorcelldod. Dessa processer ledde till hemorragisk nekros och destruktion av tumorsvullnaden.

Hos hundar som behandlas med tigilanoltiglat orsakar behandlingen ett akut inflammatoriskt svar med
svullnad och erytem som stréicker sig till tumorens randzoner och direkta omgivning. Detta akuta
inflammatoriska svar forsvinner vanligtvis inom 48 till 96 timmar. Nekrotisk destruktion av tumdren
ses inom 4 till 7 dagars behandling, men tar ibland langre tid. Hos hundar kdnnetecknas detta av att
tumoren svartnar, krymper och “mjuknar” samt av ldckage av en tjock utsondring bestdende av
tumorrester och torkat blod. Den nekrotiska tumdrsvullnaden borjar falla av genom att den ischemiska
ytan bildar ett sar med en grop eller kraterliknande defekt. Frisk granulationsvévnad fyller sedan
snabbt upp den nyskapade sarbadden, dir fullstindig sérslutning vanligtvis sker inom 4 till 6 veckor.

Lakemedlets effekt och sidkerhet utvarderades i en klinisk multicenterstudie med 123 klientdgda
hundar med en enda mastcellstumdr som mitte upp till 10 cm® vid tiden for den forsta behandlingen.

Minst 1 ar gamla hundar ingick i studien om de diagnosticerades med en subkutan MCT lokaliserad
vid eller distalt om armbégen eller hasen, eller med en kutan MCT, vid WHO-stadium Ia eller I1la
utan regional involvering av lymfkdrtlar, eller kliniska tecken pé systemisk sjukdom. Hundarna i
studien hade en uppmitbar tumédr pa under 10 cm® som inte var avskrapad eller avnétt, och som inte
var ett recidiv efter operation, stralbehandling eller systemisk behandling.

Den efterf6ljande samtidiga medicineringen gavs. Prednison eller prednisolon sattes in 2 dagar fore
studiebehandlingen vid en dos pa 0,5 mg/kg kroppsvikt oralt, tva ganger dagligen under 7 dagar (2
dagar fore, pa behandlingsdagen, och 4 dagar efter behandlingen), dérefter 0,5 mg/kg kroppsvikt en
gang dagligen under ytterligare 3 dagar. Famotidin (0,5 mg/kg kroppsvikt oralt, tva génger dagligen)
och difenhydramin (2 mg/kg kroppsvikt oralt, tva gdnger dagligen) sattes in pa dagen for
studiebehandlingen och fortgick i 7 dagar.

Behandling med ldkemedlet gavs en gang pa behandlingsdagen och igen 4 veckor senare om en
residualtumor uppticktes. Tumorrespons bedomdes enligt Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST): fullstindigt svar (CR), partiellt svar (PR), stabil sjukdom (SD) eller progressiv
sjukdom (PD).

Fyra veckor efter den forsta behandlingen uppnédde 60/80 (75 procent) ett fullstandigt svar (CR), och
fyra veckor senare ségs dnnu ett CR hos 8/18 (44,4 procent) av de aterstiende hundarna som
behandlades tva génger. Déarfor uppnadde sammanlagt 68/78 (87,2 procent) av hundarna ett
fullstidndigt svarsresultat efter en eller tvd doser av likemedlet. Av de behandlade hundarna med CR,
som var tillgéngliga for uppfoljning under 8 och 12 veckor efter den sista injektionen, forblev 59/59
(100 procent) respektive 55/57 (96 procent) sjukdomsfria pa stillet for den behandlade tumdren.

Lakemedlets effekt pa hoggradiga tumdrer (bestdmt genom cytologisk stadieindelning) utvéirderades
bara i ett begrdnsat antal fall. Tio av 13 tumdrer i studien som beskrevs som antingen ”hoggradiga”
eller "missténkt hoggradiga” behandlades med lakemedlet. Av dessa uppnéadde 5 ett fullstdndigt svar
efter 1 eller 2 behandlingar, varav fyra forblev tumorfria 84 dagar efter deras sista behandling. Av de 5
fallen av fullstindigt svar bekréftades 3 som hdéggradiga”, och 2 som “misstidnkt hoggradiga”.

98 procent av hundarna som behandlades med likemedlet i denna kliniska multicenterstudie
utvecklade ett sar pa stéllet for den behandlade tumoren (en avsedd reaktion pa behandlingen). 56,5
procent av dessa sér var fullstindigt lakta 28 dagar efter behandlingen. 42 dagar efter behandlingen var
76,5 procent av saren fullstandigt ldkta. 84 dagar efter behandlingen var 96,5 procent av saren
fullstdndigt lakta.



4.3 Farmakokinetik

Tigilanoltiglats farmakokinetiska parametrar utvérderades i en studie som dvervakade de systemiska
plasmanivéerna hos 10 hundar efter intratumoral injektion i 5 kutana och 5 subkutana
mastcellstumérer vid rekommenderad behandlingsdos. En dos pé 0,5 mg/cm® (= 0,5 ml/cm?)
tumdrvolym anvindes till djur med tumérvolymer mellan 0,1 och 6,8 cm?, vilket gav doser pa mellan
0,002 och 0,145 mg/kg kroppsvikt (i genomsnitt 0,071 mg/kg kroppsvikt).

P& grund av varierande doser och begrinsningar i provtagningstidpunkterna kunde ingen tillforlitlig
bestimning goras av Cpnax och AUC-virden, men matningarna visade pé ett genomsnittligt Cmax pa
5,86 ng/ml (intervall: 0,36—11,1 ng/ml) och ett genomsnittligt AUCias pa 14,59 h*ng/ml (intervall:
1,62-28,92 h*ng/ml). Stor interindividuell variabilitet har observerats vid bestimning av
halveringstiden efter intratumoral injektion, pa mellan 1,24-10,8 timmar. Tigilanoltiglat verkar
uppvisa flip-flop-kinetik (utdragen frisittning) eftersom en betydligt kortare halveringstid pa 0,54
timmar bestdmdes efter intravends infusion pa 0,075 mg/kg kroppsvikt till 12 hundar.

In vitro-metabolitscreening pa levermikrosomer fran hund visade att tigilanoltiglat i hepatocyter har en
halveringstid pa 21,8 minuter och totalt tretton metaboliter. Nedbrytningsprodukterna var mer polédra
och syresatta &n modersubstansen. Studier har visat pd vissa funktionella gruppsubstitutioner av detta
slag som orsakade nedsatt biologiska aktivitet in vitro (> 60X nedsatt aktivitet pA PKC jamfort med
modersubstansen).

Utsondringsvigen for tigilanoltiglat eller dess metaboliter har inte faststéllts. Analys av urin-,
avforings- och salivprov fran hundar som behandlades med likemedlet visar att tigilanoltiglat
upptréider i isolerade prov utan nigon trend eller bestindighet vid nivéer pa 11-44 ng/g (ml).

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

5.2 Hallbarhet

Haéllbarhet i o6ppnad forpackning: 4 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: anvind omedelbart.

5.3 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).
Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Ofirgad injektionsflaska av glas med belagd klorbutylgummipropp, aluminiumforsegling och ett "flip-
off’-lock av polypropen, innehéllande 2 ml.

Forpackningsstorlek:
1 injektionsflaska per kartong.

5.5 Sirskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvint likemedel eller avfall efter
anvindningen



Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvind retursystem for kassering av ej anvént ldkemedel eller avfall frin ldkemedelsanvindningen i
enlighet med lokala bestdmmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

QBiotics Netherlands B.V.

7.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/2/19/248/001

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnandet: 15 januari 2020.

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt likemedel.

Utforlig information om detta likemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.curopa.cu/veterinary).
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