ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

STELFONTA 1 mg/ml solugao injetavel para caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substincia ativa:
Tiglato de tigilanol 1 mg

Excipientes:

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.
Solugdo transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécies-alvo

Caninos (Caes).

4.2 Indicacdes de utilizacio, especificando as espécies-alvo

Para o tratamento de mastocitomas subcutaneos ndo ressecaveis ¢ nao metastizados (segundo o
sistema de estadiamento da OMS) situados no cotovelo ou no jarrete ou distalmente a estes, e de
mastocitomas cutineos ndo ressecaveis e nado metastizados em caes.

Os tumores tém de ter um volume igual ou inferior a 8 cm? e tém de ser acessiveis a inje¢do
intratumoral.

4.3 Contraindicacoes

A fim de minimizar as perdas do medicamento veterindrio na superficie tumoral aquando da injegdo, o
mesmo nao deve ser utilizado em mastocitomas com uma superficie decomposta.

Nao administrar o medicamento veterinario diretamente nas margens cirirgicas apos a excisao
cirargica de uma massa neoplasica.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

O efeito de STELFONTA sobre os mastocitomas restringe-se ao local de injecao, uma vez que o
medicamento veterinario nao possui agao sistémica. O STELFONTA nao deve, por isso, ser usado em
caso de doenca metastizada. O tratamento ndo impede o desenvolvimento de mastocitomas de novo.
O tratamento provoca uma alteragdo na arquitetura dos tecidos. E por isso improvavel que possa ser
obtida uma classificagdo histologica precisa do tumor ap6s o tratamento.



4.5 Precaucdes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais:

A administra¢do do medicamento veterinario deve ser exclusivamente intratumoral, uma vez que
outras vias de administracdo do injetavel estdo associadas a rea¢des adversas medicamentosas. Evitar
sempre a administra¢do intravenosa (IV) inadvertida, uma vez que tal podera causar efeitos sistémicos
graves. Apoés a injegdo de tiglato de tigilanol nos tecidos subcutaneos, mesmo em concentragdes/doses
baixas, os cdes tratados apresentaram sinais de agitag¢do e vocaliza¢do, com reag¢des locais graves nos
locais de injecdo. A injecdo em tecidos ndo neoplasicos pode provocar uma resposta transitoria e local,
resultando em inflamacao localizada, edema, vermelhiddo e dor. Foram observados casos de formagao
de ferida apos a inje¢do subcutanea de tiglato de tigilanol.

O tratamento induz uma reacao inflamatodria localizada substancial, que normalmente se prolonga por
um periodo de até 7 dias. Para mais informagdes sobre feridas, ver secgoes 4.6 e 5.1. Devera ser
ponderada a administragdo de analgesia adicional, se necessario, com base na avaliagdo clinica do
médico veterinario. Quaisquer ligaduras usadas t€m de incluir alguma folga para acomodar possiveis
edemas no local.

O tratamento de tumores nas zonas mucocutaneas (palpebras, vulva, abertura prepucial, anus, boca) e
nas extremidades (por exemplo, patas e cauda) pode prejudicar a funcionalidade devido a perda de
tecido associada ao tratamento.

O medicamento veterinario tem propriedades irritativas; assim, deve ser evitado o uso do
medicamento veterinario perto de tecidos sensiveis, sobretudo nos olhos.

Para reduzir a ocorréncia de acontecimentos adversos locais ¢ sistémicos relacionados com a
desgranulacao dos mastdcitos e a libertagdo de histamina, todos os caes tratados t€ém de receber
terapéutica adjuvante concomitante, composta por corticosteroides ¢ bloqueadores dos recetores da H1
e H2, antes e ap0s o tratamento (ver sec¢do 4.9).

Os donos devem ser instruidos a estar atentos a sinais de potenciais reagdes provocadas pela
desgranulacdo dos mastdcitos. Estas incluem vomitos, anorexia, dor intensa, letargia, diminui¢ao do
apetite ou tumefacao extensiva. Caso sejam observados sinais de desgranulacdo, contactar o médico
veterinario responsavel, para iniciar imediatamente o tratamento adequado.

Apos o tratamento, o animal deve ter sempre agua a disposicao.

A seguranga do medicamento veterinario nao foi estabelecida em cdes com menos de 12 meses de
idade.

No caso dos tumores totalmente inseridos no tecido subcutaneo, sem envolvimento dérmico, pode ser
dificil criar um ponto de saida para a eliminag@o de tecido necrético. Pode ser necessario proceder a
uma incisdo que permita a drenagem do tecido necroético.

O medicamento veterinario s6 pode ser administrado por um médico veterinario.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:

Precaucoes especiais a adotar pelo utilizador profissional (médico veterinario):

O médico veterinario deve informar o dono do animal acerca das precaugdes especiais a adotar em
casa.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao tiglato de tigilanol ou ao propilenoglicol devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario. O medicamento veterinario € irritante € um
potencial sensibilizante cutaneo.



A autoinje¢do acidental pode provocar reagoes inflamatorias localizadas, incluindo dor, tumefacéo,
vermelhidio e ainda formagio de feridas/necrose, que podem demorar varios meses a resolver. E
necessaria precaucao durante o tratamento, para evitar a autoinjecdo. Os cdes tratados com o
medicamento veterinario devem ser devidamente imobilizados, incluindo com recurso a sedacgao, se
necessario. Usar uma seringa com Luer lock para administrar o medicamento veterinario. Em caso de
autoinjecao acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo.

Evitar a exposi¢ao acidental da pele, olhos ou a ingestdo acidental. Pode ocorrer derrame do
medicamento veterindrio no local de injecdo imediatamente apos a administragdo. Durante a
administracdo do medicamento veterinario e/ou o contacto com o local de inje¢do deve ser usado
equipamento de proteco individual constituido por luvas impermeaveis descartaveis e 6culos de
protecdo. Em caso de exposi¢cdo dérmica ou ocular, lavar abundantemente a pele ou os olhos com
agua. Em caso de ocorréncia de sintomas como sinais locais de vermelhidao e tumefagdo, ou em caso
de ingestdo acidental, dirija-se a um médico e mostre-lhe o folheto informativo.

A seguranga do medicamento veterindrio ndo foi determinada durante a gestacdo ou a lactagdo. As
mulheres gravidas e a amamentar devem tomar precaugdes para evitar o contacto com o local de

inje¢do, com extravasamentos do medicamento veterinario e com detritos tumorais.

Precaucoes especiais a adotar pelo dono do animal.:

Os detritos da ferida podem conter niveis baixos de residuos de tiglato de tigilanol. Em caso de fuga
intensa de detritos da ferida, que pode ocorrer nas primeiras semanas apos a administracao do
medicamento veterinario, cobrir a ferida. Caso a cobertura da ferida esteja contraindicada devido a
cicatrizag@o, ndo permitir o contacto do cdo com criangas. Manusear os detritos da ferida com
equipamento de protecao (luvas descartaveis).

Lavar bem a(s) area(s) que possam entrar em contacto com residuos da ferida. Limpar/lavar bem as
areas contaminadas ou com hemorragia.

A seguranga do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gesta¢do ou a lactacdo. As
mulheres gravidas e a amamentar devem tomar precaugdes para evitar o contacto com o local de
inje¢do, com extravasamentos do medicamento veterinario e com detritos tumorais.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)

A manipulacdo de mastocitomas pode causar a desgranulac@o das células tumorais. A desgranulagdo
pode provocar tumefagdo e vermelhidao no local e em volta da area do tumor, bem como sinais
clinicos sistémicos, incluindo formagao de ferida e hemorragia no estomago e complicacdes
potencialmente fatais, entre as quais choque hipovolémico e/ou uma resposta inflamatoéria sistémica.
Para reduzir a ocorréncia de acontecimentos adversos locais e sistémicos relacionados com a
desgranulacdo dos mastdcitos e a libertagdo de histamina, todos os cées tratados t€ém de receber
terapéutica adjuvante concomitante, composta por corticosteroides e bloqueadores dos recetores da H1
e H2, antes e apds o tratamento.

A formagao de feridas constitui uma reagao pretendida ao tratamento, sendo a sua ocorréncia esperada
apos a administracdo deste medicamento veterindrio. No estudo de campo realizado, foi observada, na
maioria dos animais tratados, uma superficie maxima de ulceragdo 7 dias apos o tratamento, embora
num numero mais reduzido de casos, o tamanho da ferida tenha continuado a aumentar até 14 dias
apos o tratamento. A maioria das feridas estava totalmente reepitelizada no prazo de 28 a 42 dias apds
o tratamento (com alguns casos individuais a alcangarem a cicatrizagdo ao dia 84). Na maioria dos
casos, a area das feridas aumentara com o aumento do tamanho do tumor. No entanto, isto ndo
constitui um fator de previsdo fidvel para o tamanho ou a gravidade da ulceracdo nem para o tempo até
a cicatrizagdo. Estas feridas saram por cicatrizagdo por segunda intengdo com intervengdo minima.
Podem ser aplicadas medidas de tratamento das feridas, caso o médico veterinario responsavel
considere necessario. A rapidez de cicatrizagdo esta relacionada com o tamanho da ferida.



Os acontecimentos adversos locais mais frequentes, como dor, hematoma/eritema/edema no local de
inje¢do, claudicacdo de um membro tratado e formacdo de feridas, estdo relacionados com a patologia
localizada. As feridas podem evoluir para cobrir areas significativamente maiores do que o tamanho
original do tumor.

Muito frequente

Ligeiro a moderado:

Dor ap6s a injecao.

Formagao de feridas no local de inje¢ao, associada a dor e claudicagao.
Vomitos e taquicardia.

Frequente

Grave:

Claudicagao, dor, formagao de feridas no local de injecdo e contragdo cicatricial.
Letargia.

Ligeiro a moderado:

Dilatacdo do génglio linfatico de drenagem, infecdo da ferida, hematomas, eritema e edema.
Diarreia, anorexia, perda de peso, taquipneia, letargia, pirexia, cistite, reduc¢do do apetite, nova massa
neoplasica, alteragdes na personalidade/comportamento, prurido, tremores e ulcerag@o cutanea.
Anemia, neutrofilia, aumento de neutréfilos em banda, hipoalbuminemia, leucocitose, monocitose e
creatina cinase elevadas.

Pouco frequentes

Grave:

Infegdo/celulite, feridas purulentas.

Anorexia, redugdo do apetite, sonoléncia, taquicardia, neuropatia e prurido.
Leucocitose, aumento de neutrofilos em banda, trombocitopenia ¢ ALT elevada.
Ataques epiléticos.

Ligeiro a moderado:

Formagao de um nodulo passageiro na zona envolvente da ferida.

Desidratacao, hemorragia, colestase, polidipsia, poliuria, regurgitacdo, melena, flatuléncia,
incontinéncia urinaria, defecag@o inapropriada, erupgdo cutanea maculopapular, abrasdo, dermatite,
lambedura, agitagdo.

Proteindria, trombocitose, ALT ¢ ALP elevadas, bilirrubina clevada, BUN elevada, GGT clevada,
triglicéridos elevados e hipercalemia.

A frequéncia dos eventos adversos ¢ definida utilizando a seguinte convengao:

- muito frequente (mais de 1 animal apresentando reacdo(des) adversa(s) em 10 animais tratados)
- frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1000 animais tratados)

- raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados)

- muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais, incluindo relatos isolados tratados).

4.7 Utilizacao durante a gestaciio, a lactacdo ou a postura de ovos
A seguranga do medicamento veterindrio nao foi determinada nos cdes durante a gestagdo ou a

lactag@o nem em caes reprodutores. Assim, a administragdo do medicamento veterinario nio é
recomendada nestes animais.



4.8 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Desconhecidas.

Nao foram realizados estudos de interagdo especificos com o medicamento veterinario, mas em
ensaios de campo, ndo foram observadas intera¢des com a administragdo concomitante de
corticosteroides (prednisona/prednisolona) e bloqueadores dos recetores da H1 e H2 (p. ex.
difenidramina/clorofeniramina e famotidina), ou de analgésicos opioides (p. ex. cloridrato de
tramadol).

A administra¢do concomitante de anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE) ndo foi investigada no
ensaio clinico, visto que ndo se recomenda a sua administragdo em conjunto com corticosteroides.

4.9 Posologia e via de administracio
Administracdo intratumoral.

O STELFONTA ¢ fornecido em frasco para injetaveis de utilizagdo Unica para injecdo intratumoral
7).

A superficie do mastocitoma (MCT) a tratar tem de estar intacta, para minimizar perdas do
medicamento veterinario apos a injecao.

Antes de administrar este medicamento veterinario, ¢ fundamental iniciar terap€uticas concomitantes
(corticosteroides e bloqueadores dos recetores da H1 e H2) para responder ao risco de desgranulagao
dos mastocitos. Ver “terapéutica concomitante” abaixo.

Administrar o medicamento veterinario em dose tnica de 0,5 ml por cm* de volume do tumor, como
determinado, no dia da administragdo (apos a iniciacdo das terapias concomitantes), seguindo a
seguinte equacao:

Calcular o tamanho do tumor:

Volume do tumor (cm?®) = % (comprimento (cm) x largura (cm) x altura (cm))

Calcular a dose:

Volume da dose de STELFONTA (ml) a injetar = Volume do tumor (cm?) x 0,5

A dose maxima do medicamento veterinario ¢ 0,15 ml/kg de peso corporal (que corresponde a 0,15
mg de tiglato de tigilanol/kg de peso corporal), com a administra¢do de 4 ml, no maximo, por cdo,
independentemente do niimero de tumores tratados, do volume do tumor ou do peso corporal do
animal.

A dose minima do medicamento veterinario é 0,1 ml, independentemente do volume do tumor ou do
peso corporal do animal.

Devem ser adotadas medidas de higiene adequadas (como eliminac¢do dos pelos na area a tratar) antes
do tratamento.

Uma vez determinada a dose correta do medicamento veterinario, aspirar o volume necessario para
uma seringa Luer lock estéril com uma agulha de calibre 23-27.

E necesséria precaucio para evitar a manipulagio do tumor, de forma a minimizar o risco de
desgranulacdo. Introduzir a agulha na massa neoplasica através de um tnico local de injegdo. Ao
mesmo tempo que aplica pressdo no émbolo da seringa, deslocar a agulha para a frente e para tras,
numa deslocagao circular, para administrar o medicamento veterinario em diferentes locais no interior
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do tumor. A administracdo do injetavel deve ser restringida apenas a massa neoplasica (ndo injetar nas
margens ou para além da zona periférica do tumor).

Uma vez administrada a dose total do medicamento veterinario, esperar cerca de 5 segundos para
permitir a dispersdo pelos tecidos, antes de retirar a agulha do local.

A ferida deve ser coberta no primeiro dia apds o tratamento para evitar o contacto direto com residuos
do medicamento veterinario ou eventuais fugas. Manusear o penso com luvas para evitar contacto com
o medicamento veterinario. Em caso de fuga intensa de detritos da ferida, que pode ocorrer nas
primeiras semanas apos a administragdo do medicamento, cobrir a ferida.

Se, 4 semanas ap0s o tratamento inicial, ainda restar tecido tumoral e a superficie da massa residual
permanecer intacta, pode ser administrada uma segunda dose. Medir o tamanho do tumor residual e

calcular a nova dose antes da administragdo da segunda dose.

Terapéutica concomitante

E necessaria a administragdo concomitante dos seguintes medicamentos com cada tratamento com
STELFONTA para responder ao potencial risco de desgranulacdo dos mastocitos:

Corticosteroides (prednisona ou prednisolona por via oral): iniciar terapéutica 2 dias antes do
tratamento com STELFONTA numa dose total de 1 mg/kg, administrada em 0,5 mg/kg por via oral,
em duas tomas diarias (PO BID), e prosseguir a terap€utica diariamente, até 4 dias ap6s o tratamento
(ou seja, num total de 7 dias). Reduzir a dose de corticosteroides para 0,5 mg/kg por via oral, em toma
diaria unica (PO OID), durante mais 3 dias.

Bloqueadores dos recetores da H1 e H2: iniciar a terapéutica no dia da administragdo de STELFONTA
e continuar por mais 8 dias (ver sec¢do 5.1).

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Num estudo de segurancga realizado em laboratdrio com cées macho de raca Beagle, jovens e
saudaveis, foram observados sinais de sobredosagem, por exemplo, vomitos, apoés uma perfusao
intravenosa de 15 minutos de 0,05 mg de tiglato de tigilanol/kg de peso corporal. Foram registados
outros sinais, como desequilibrio na marcha, taquipneia e posicao lateral apds uma perfusao
intravenosa de 15 minutos de 0,10-0,15 mg/kg de peso corporal. Estes sinais foram graves, mas
autolimitantes. Foram observados casos de apatia, midriase, ataques epiléticos e, por fim, morte, apos
uma perfusdo intravenosa de 15 minutos de 0,225 mg/kg de peso corporal.

Nao se conhece qualquer antidoto para a sobredosagem com STELFONTA. Em caso de ocorréncia de
acontecimentos adversos durante ou apds a sobredosagem, administrar tratamento de manutencao
conforme avaliacdo do médico veterinario assistente.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Nao aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos — Ativador da proteina cinase C, tiglato de
tigilanol
Codigo ATC Vet: QLO1XX91



5.1 Propriedades farmacodinimicas

Foram investigados os efeitos farmacodinamicos de tiglato de tigilanol em varios estudos in vitro e in
vivo em modelos de ratos; ndo foram realizados estudos farmacodindmicos em cédes ou em células de
mastocitomas. Nestes estudos farmacologicos nao clinicos, ficou demonstrado que tiglato de tigilanol
ativa a cascata de sinalizagdo da proteina cinase C (PKC). Além disso, o contacto direto das células
com tiglato de tigilanol induz a necrose tumoral.

Uma unica injecdo de tiglato de tigilanol mostrou provocar uma resposta inflamatéria rapida e
localizada, através da ativagdo da PKC, perda da vasculatura tumoral e indugdo da morte das células
tumorais. Estes processos conduziram a necrose hemorragica do tumor e a destruigdo da massa
neoplésica.

Nos caes tratados com tiglato de tigilanol, o tratamento provoca uma resposta inflamatoria aguda, com
tumefacdo e eritema extensiveis até as margens do tumor e a zona imediatamente envolvente. Esta
resposta inflamatéria aguda desaparece no prazo de 48 a 96 horas. No prazo de 4 a 7 dias apds o
tratamento, observa-se a destrui¢do necrotica do tumor; este prazo pode, por vezes, ser mais
prolongado. Nos cées, este processo caracteriza-se pelo escurecimento, reducdo e “amolecimento” do
tumor e por uma descarga espessa composta pelo tumor remanescente e por sangue seco. A massa
neoplasica necrotizada vai comecar a separar-se pela superficie isquémica, formando uma

ferida semelhante a uma bolsa ou cratera. Em seguida, o tecido de granulagdo saudavel preenche
rapidamente o recém-criado leito da ferida, com a cicatrizagdo completa da ferida a ocorrer
normalmente no prazo de 4 a 6 semanas.

A eficacia e a seguranga do medicamento veterinario foram avaliadas num estudo clinico
multicéntrico com 123 cdes com um mastocitoma tnico com até 10 cm? aquando o tratamento inicial.

Foram incluidos no estudo cdes com 1 ano de idade ou superior diagnosticados com um MCT
subcutaneo localizado no cotovelo ou no jarrete ou distalmente a estes, ou com MCT cutaneo de grau
Ia ou Illa, sem envolvimento regional dos ganglios linfaticos nem sinais clinicos de doenga sistémica.
Os cides incluidos no estudo apresentavam um tumor de dimensio inferior a 10 cm? ndo escoriado nem
submetido a abrasamento, de origem nao recidivante apds cirurgia, radioterapia ou tratamento
sistémico.

Foi administrada a seguinte medicagdo concomitante. Terapéutica com prednisona ou prednisolona
iniciada 2 dias antes do tratamento, numa dose de 0,5 mg/kg por via oral, em duas tomas diarias
durante 7 dias (2 dias antes, no dia do tratamento ¢ 4 dias apds o tratamento, seguida de 0,5 mg/kg em
toma diaria tinica por mais 3 dias). Terapéutica com famotidina (0,5 mg/kg por via oral, em duas
tomas diarias) e difenidramina (2 mg/kg por via oral, em duas tomas diarias) iniciada no dia do
tratamento e prolongada por 7 dias. O medicamento veterinario foi administrado numa toma diaria
unica no dia do tratamento e novamente 4 semanas mais tarde, em caso de presenca de tumor residual.
A resposta no tumor foi avaliada com recurso aos critérios RECIST: resposta completa (RC), resposta
parcial (RP), doenga estavel (DE) ou doenca progressiva (DP).

Quatro semanas ap6s o primeiro tratamento, 60/80 (75%) dos animais alcangaram resposta completa
(RC), e outras quatro semanas mais tarde, foi observada RC em 8/18 (44,4%) dos restantes cées
submetidos a dois tratamentos. Assim, no total, 68/78 (87,2%) dos cdes alcangaram RC apds uma a
duas doses do medicamento veterinario. Dos cées tratados que apresentaram RC, disponiveis para
seguimento 8 e 12 semanas apos a ultima injecao, 59/59 (100%) e 55/57 (96%), respetivamente,
mantiveram-se livres de doenca no local do tumor tratado.

A eficacia do medicamento veterinario em tumores de grau elevado (determinado por diagndstico
citologico) s6 foi avaliada num nimero limitado de casos. Dez de 13 tumores no estudo classificados
como sendo de «grau elevado» ou «suspeita de grau elevado» foram tratados com STELFONTA.
Destes, 5 alcangaram resposta completa apds 1 ou 2 tratamentos, quatro dos quais continuavam livres



de tumor 84 dias apos o ultimo tratamento. Dos 5 casos com resposta completa, 3 foram confirmados
como sendo de «grau elevado» e 2 foram considerados com «suspeita de grau elevado».

Neste estudo clinico multicéntrico, 98% dos cées tratados com o medicamento veterinario
desenvolveram formacao de feridas no local do tumor tratado (uma reagao pretendida ao tratamento).
56,5% destas feridas estavam totalmente cicatrizadas 28 dias apos o tratamento. 42 dias apds o
tratamento, 76,5% das feridas estavam totalmente cicatrizadas. 84 dias apos o tratamento, 96,5% das
feridas estavam totalmente cicatrizadas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos de tiglato de tigilanol foram avaliados num estudo de controlo dos
niveis plasmaticos sistémicos em 10 cées, apds injecdo intratumoral em 5 MCT cutaneos ¢ S MCT
subcutineos na dose terapéutica recomendada. Foi administrada uma dose de 0,5 mg/cm® (= 0,5
ml/cm?) de volume tumoral em animais com volumes tumorais entre 0,1 ¢ 6,8 cm?, resultando em
dosagens entre 0,002 e 0,145 mg/kg de peso corporal (média de 0,071 mg/kg de peso corporal).

Devido a variagdes nas dosagens e a limitacdes nos tempos de amostragem, ndo foi possivel obter uma
determinacdo fiavel dos valores Cmax € AUC. Porém, os valores indicavam uma Cpax média de 5,86
ng/ml (intervalo: 0,36—11,1 ng/ml) e uma AUC).s média de 14,59 h*ng/ml (intervalo: 1,62—28,92
h*ng/ml). Foi observada uma grande variabilidade inter-individual ao determinar a semivida pos-
inje¢do intratumoral, com um intervalo entre 1,24—10,8 horas. O Tiglato de tigilanol parece apresentar
uma cinética flip-flop (taxa de libertagdo sustentada), dada a determinag¢do de uma semivida
consideravelmente inferior, de 0,54 horas, apds a perfusdo intravenosa de 0,075 mg/kg em 12 cées.

A detegdo de metabolitos in vitro em microssomas hepaticos caninos demonstrou uma semivida de
21,8 minutos de tiglato de tigilanol nos hepatdcitos e um total de treze metabolitos. Os metabolitos
eram mais polares e oxigenados do que o composto de origem. Estudos demonstraram algumas
substituicdes de grupo funcional desta natureza, que resultaram numa redugao da atividade biologica
in vitro (redugdo de atividade > 60X na PKC, em comparagdo com o composto de origem).

A via de excregdo de tiglato de tigilanol ou dos seus metabolitos nao foi determinada. Analises a
amostras de urina, fezes e saliva de caes tratados com o medicamento veterinario mostram a presenga

de tiglato de tigilanol em amostras isoladas, sem tendéncia ou consisténcia, em niveis de 11—44 ng/g
(ml).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Propilenoglicol

Acetato de sodio 3 H20

Acido acetico glacial

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades importantes

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 42 meses.
Prazo de validade apés a primeira abertura do acondicionamento primario: usar imediatamente.



6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
6.5 Natureza e composicio do acondicionamento primario

Frasco para injetaveis com tampa de borracha de clorobutilo, selo de aluminio e capsula de fecho de
destacar de polipropileno, contendo 2 ml.

Apresentacao:
1 frasco para injetaveis por caixa de cartdo.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacido desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0s requisitos nacionais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Haia
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/19/248/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: <{DD més AAAA}>.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
<{DD més AAAA}>

Encontram-se disponiveis informacées detalhadas sobre este medicamento veterinario no website
da Agéncia Europeia de Medicamentoshttp://www.ema.europa.eu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.
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ANEXO II

A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

D. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Virbac

lere avenue
2065mLID
06516 Carros
Franga

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIiDUOS

Nao aplicéavel.

D. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO USO SEGURO E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

Uso exclusivo pelo médico veterinario.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

STELFONTA 1 mg/ml solu¢do injetavel para cées
tigilanol tiglate

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

tiglato de tigilanol 1 mg/ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM
2 ml
5. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes)

\ 6. INDICACAO (INDICACOES)

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administra¢ao intratumoral.
Antes de usar, ler o folheto informativo.

E INTERVALO(S) DE SEGURANCA

B ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de usar, ler o folheto informativo.
A injecdo acidental € perigosa.

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}
Ap0s a primeira abertura, usar imediatamente.
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11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINA(;AO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacdo dos restos néo utilizados: ler o folheto informativo.

13. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CQNDICOES (010)
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO
DISSO

USO VETERINARIO. Medicamento veterinério sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM Haia

Paises Baixos

16.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/19/248/001

‘ 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis 2 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

STELFONTA 1 mg/ml solugdo injetavel para caes
tigilanol tiglate

¢ U

| 2. COMPOSICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES
2 ml
4. VIA DE ADMINISTRACAO

Administra¢ao intratumoral.

| 5. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

| 6.  NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}
Ap0s a primeira abertura, usar imediatamente.

‘ 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Excusivamente para uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO:
STELFONTA 1 mg/ml solu¢ao injetavel para caes

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZACAO DE INTRODUCA’O NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacio de introducdo no mercado:
QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Haia

Paises Baixos

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Virbac

lere avenue

2065mLID

06516 Carros

Franca

2 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

STELFONTA 1 mg/ml solu¢ao injetavel para caes

Tiglato de tigilanol (tigilanol tiglate)

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada ml contém:

Substiancia ativa:

Tiglato de tigilanol (tigilanol tiglate) 1 mg

4, INDICACAO (INDICACOES)

Para o tratamento de mastocitomas subcutaneos nao ressecaveis e nao metastizados (segundo o
sistema de estadiamento da OMS) situados no cotovelo ou no jarrete ou distalmente a estes, e de
mastocitomas cutidneos nao ressecaveis e nao metastizados em caes. Os tumores tém de ter um volume
igual ou inferior a 8 cm® e tém de ser acessiveis a inje¢do intratumoral.

5. CONTRAINDICACOES

A fim de minimizar as fugas do medicamento veterinario da superficie tumoral aquando da injecédo, o
mesmo ndo deve ser utilizado em mastocitomas com uma superficie decomposta.

Nao administrar o medicamento veterinario diretamente nas margens cirurgicas apos a excisao
cirirgica de uma massa neoplasica.

6. REACOES ADVERSAS

A manipulacdo de mastocitomas pode causar a desgranulac@o das células tumorais. A desgranulagdo
pode provocar tumefagdo e vermelhidao no local e em volta da area do tumor, bem como sinais
clinicos sistémicos, incluindo formagdo de ferida e hemorragia no estomago e complicac¢des

potencialmente fatais, entre as quais choque hipovolémico e/ou uma resposta inflamatoria sistémica.
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Para reduzir a ocorréncia de acontecimentos adversos locais e sistémicos relacionados com a
desgranulacdo dos mastdcitos e a libertagdo de histamina, todos os cées tratados t€ém de receber
terapéutica adjuvante concomitante, composta por corticosteroides e bloqueadores dos recetores da H1
e H2, antes e ap0s o tratamento.

A formagao de feridas constitui uma reacgdo pretendida ao tratamento, sendo a sua ocorréncia esperada
apos a administragdo deste medicamento veterinario. No estudo de campo realizado, foi observada, na
maioria dos animais tratados, uma superficie maxima de ulceragdo 7 dias apos o tratamento, embora
num namero mais reduzido de casos, o tamanho da ferida tenha continuado a aumentar até 14 dias
apos o tratamento. A maioria das feridas estava totalmente reepitelizada no prazo de 28 a 42 dias apds
o tratamento (com alguns casos individuais a alcangarem a cicatriza¢ao ao dia 84). Na maioria dos
casos, a area das feridas aumentara com o aumento do tamanho do tumor. No entanto, ndo se trata de
um indicador fidvel para a dimensao ou a gravidade das feridas e a duragdo da cicatrizagdo. Estas
feridas saram por cicatrizagdo por segunda intencdo com interven¢ao minima. Podem ser aplicadas
medidas de tratamento das feridas, caso o médico veterinario responsavel considere necessario. A
rapidez de cicatrizagdo esta relacionada com o tamanho da ferida.

Os acontecimentos adversos locais mais frequentes, como dor, hematoma/eritema/edema no local de
injecdo, claudicagdo de um membro tratado e formacgao de feridas, estdo relacionados com a patologia
localizada._ As feridas podem evoluir para cobrir areas significativamente maiores do que o tamanho
original do tumor.

Muito frequente

Ligeiro a moderado:

Dor apés a injecao.

Formagao de feridas no local de injegdo, associada a dor e claudicagao.
Vomitos e taquicardia.

Frequente
Grave:

Claudicagao, dor, formagao de feridas no local de inje¢do e contragdo cicatricial.
Letargia.

Ligeiro a moderado:

Dilatagdo do ganglio linfatico de drenagem, infe¢do da ferida, hematomas, eritema ¢ edema.
Diarreia, anorexia, perda de peso, taquipneia, letargia, pirexia, cistite, reduc¢do do apetite, nova massa
neoplasica, alteragdes na personalidade/comportamento, prurido, tremores e ulcerag@o cutanea.
Anemia, neutrofilia, aumento de neutréfilos em banda, hipoalbuminemia, leucocitose, monocitose, e
creatina cinase elevadas.

Pouco frequentes

Grave:

Infecdo/celulite, feridas purulentas.

Anorexia, redugdo do apetite, sonoléncia, taquicardia, neuropatia e prurido.
Leucocitose, aumento de neutrofilos em banda, trombocitopenia e ALT elevada.
Ataques epiléticos.

Ligeiro a moderado:

Formagdo de um ndédulo passageiro na zona envolvente da ferida.

Desidratagao, hemorragia, colestase, polidipsia, poliuria, regurgitacdo, melena, flatuléncia,
incontinéncia urinaria, defecagao inapropriada, erup¢do cutanea maculopapular, abrasdo, dermatite,
lambedura, agitagdo.

Proteindria, trombocitose, ALT e ALP elevadas, bilirrubina elevada, BUN elevada, GGT elevada,
triglicéridos elevados e hipercalemia.

A frequéncia dos eventos adversos ¢ definida utilizando a seguinte convengao:
- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando reagdo(des) adversa(s) em 10 animais tratados)
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- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1000 animais tratados)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais, incluindo relatos isolados tratados).

Caso detete quaisquer efeitos secundarios, mesmo que ndo estejam mencionados neste folheto, ou caso
pense que o medicamento veterinario nao funcionou corretamente, informe o seu medico veterinario.

7 ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes).

¢ U

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
O STELFONTA ¢ fornecido em frasco para injetaveis de utilizagdo tnica para injecao intratumoral (IT).

A superficie do mastocitoma (MCT) a tratar deve estar intacta, com o objetivo de minimizar perdas do
medicamento veterinario na superficie do tumor apos a injecao.

Antes de administrar este medicamento veterinario, ¢ fundamental iniciar terapéuticas concomitantes
(corticosteroides e bloqueadores dos recetores da H1 e H2) para responder ao risco de desgranulagao
dos mastocitos. Ver “terap€utica concomitante” abaixo.

Administrar o0 medicamento veterinario em dose tnica de 0,5 ml por cm?® de volume do tumor, como
determinado, no dia da administracao (ap0s a iniciagdo das terapias concomitantes), seguindo a seguinte
equagao:

Calcular o tamanho do tumor:

Volume do tumor (cm?®) = % (comprimento (cm) x largura (cm) x altura (cm))

Calcular a dose:

Volume da dose de STELFONTA (ml) a injetar = Volume do tumor (cm?) x 0,5

A dose maxima do medicamento veterinario ¢ 0,15 ml/kg de peso corporal (que corresponde a 0,15
mg de tiglato de tigilanol/kg de peso corporal), com a administracdo de 4 ml, no méximo, por cao,
independentemente do nimero de tumores tratados, do volume do tumor ou do peso corporal do
animal.

A dose minima do medicamento veterinario ¢ 0,1 ml, independentemente do volume do tumor ou do
peso corporal do animal.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA
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Devem ser adotadas medidas de higiene adequadas (como eliminac¢do dos pelos na area a tratar) antes
do tratamento.

Uma vez determinada a dose correta do medicamento veterinario, aspirar o volume necessario para
uma seringa Luer lock estéril com uma agulha de calibre 23-27.

E necessaria precaucio para evitar a manipula¢io do tumor, de forma a minimizar o risco de
desgranulacdo. Introduzir a agulha na massa neoplasica através de um tnico local de injegdo. Ao
mesmo tempo que aplica pressdao no émbolo da seringa, deslocar a agulha para a frente e para tras,
numa deslocac¢ao circular, para administrar o medicamento veterinario em diferentes locais no interior
do tumor. A administracdo do injetavel deve ser restringida apenas a massa neoplasica (ndo injetar nas
margens ou para além da zona periférica do tumor).

Uma vez administrada a dose total do medicamento veterindrio, esperar cerca de 5 segundos para
permitir a dispersdo pelos tecidos, antes de retirar a agulha do local.

A ferida deve ser coberta no primeiro dia apds o tratamento para evitar o contacto direto com residuos
do medicamento veterinario ou eventuais fugas. Manusear o penso com luvas para evitar contacto com
o medicamento veterinario. Em caso de fuga intensa de detritos da ferida, que pode ocorrer nas
primeiras semanas apos a administracdo do medicamento veterindrio , cobrir a ferida.

Se, 4 semanas ap0s o tratamento inicial, ainda restar tecido tumoral e a superficie da massa residual
permanecer intacta, pode ser administrada uma segunda dose. Medir o tamanho do tumor residual e

calcular a nova dose antes da administragdo da segunda dose.

Terapéutica concomitante

E necessaria a administragdo concomitante dos seguintes medicamentos com cada tratamento com
STELFONTA para responder ao potencial risco de desgranulacdo dos mastocitos:

Corticosteroides (prednisona ou prednisolona por via oral): iniciar terapéutica 2 dias antes do
tratamento com STELFONTA numa dose total de 1 mg/kg, administrado em 0,5 mg/kg por via oral,
em duas tomas diarias (PO BID), e prosseguir a terap€utica diariamente, até 4 dias ap6s o tratamento
(ou seja, num total de 7 dias). Reduzir a dose de corticosteroides para 0,5 mg/kg por via oral, em toma
diaria unica (PO OID), durante mais 3 dias.

Bloqueadores dos recetores da H1 e H2: iniciar a terapéutica no dia da administracao de
STELFONTA e continuar por mais 8 dias.

10. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Nao aplicavel.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap0s a primeira abertura, usar imediatamente.
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Nao administrar o0 medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado no rétulo
ou na embalagem depois de EXP. A validade refere-se ao ultimo dia do més.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

O efeito de STELFONTA sobre os mastocitomas restringe-se ao local de inje¢do, uma vez que o
medicamento veterinario nao possui agdo sistémica. STELFONTA nao deve, por isso, ser usado em
caso de doenca metastizada. O tratamento ndo impede o desenvolvimento de mastocitomas de novo.
O tratamento provoca uma alteragdo na arquitetura dos tecidos. E por isso improvéavel que possa ser
obtida uma classifica¢do histologica precisa do tumor ap6s o tratamento.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais:

A administracdo do medicamento veterinario deve ser exclusivamente intratumoral, uma vez que
outras vias de administracdo do injetavel estdo associadas a reagdes adversas medicamentosas. Evitar
sempre a administra¢do intravenosa (IV) inadvertida, uma vez que tal podera causar efeitos sistémicos
graves.

Apds a injegdo de tiglato de tigilanol nos tecidos subcutaneos, mesmo em concentragdes/doses baixas,
os cdes tratados apresentaram sinais de agitacdo e vocalizagdo, com reacdes locais graves nos locais de
inje¢do. A inje¢do em tecidos ndo neoplésicos pode provocar uma resposta transitoria e local,
resultando em inflamacéo localizada, edema, vermelhiddo e dor. Foram observados casos de formagéo
de ferida apos a inje¢do subcutanea de tiglato de tigilanol.

O tratamento induz uma reacao inflamatodria localizada substancial, que normalmente se prolonga por
um periodo de até 7 dias. Devera ser ponderada a administra¢do de analgesia adicional, se necessario,
com base na avaliacdo clinica do médico veterinario. Quaisquer ligaduras usadas tém de incluir
alguma folga para acomodar possiveis edemas no local.

O tratamento de tumores nas zonas mucocutaneas (palpebras, vulva, abertura prepucial, anus, boca) e
nas extremidades (por exemplo, patas e cauda) pode prejudicar a funcionalidade devido a perda de
tecido associada ao tratamento.

O medicamento veterinario tem propriedades irritativas; assim, deve ser evitado o uso do
medicamento veterinario perto de tecidos sensiveis, sobretudo nos olhos.

Para reduzir a ocorréncia de acontecimentos adversos locais e sistémicos relacionados com a
desgranulacao dos mastdcitos e a libertagdo de histamina, todos os caes tratados t€ém de receber
terapéutica adjuvante concomitante, composta por corticosteroides ¢ bloqueadores dos recetores da H1
e H2, antes e apds o tratamento.

Os donos devem ser instruidos a estar atentos a sinais de potenciais reagoes provocadas pela
desgranulacdo dos mastdcitos. Estas incluem vomitos, anorexia, dor intensa, letargia, diminuicao do
apetite ou tumefacdo extensiva. Caso sejam observados sinais de desgranulacdo, contactar o médico
veterinario responsavel, para iniciar imediatamente o tratamento adequado.

Apbs o tratamento, o animal deve ter sempre agua a disposicao.

A seguranga do medicamento veterinario nao foi estabelecida em cdes com menos de 12 meses de
idade.

No caso dos tumores totalmente inseridos no tecido subcutaneo, sem envolvimento dérmico, pode ser

dificil criar um ponto de saida para a eliminag@o de tecido necrético. Pode ser necessario proceder a
uma incisdo que permita a drenagem do tecido necroético.
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O medicamento veterinario s6 pode ser administrado por um médico veterinario.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:

Precaugoes especiais a adotar pelo utilizador profissional (médico veterinario):

O médico veterinario deve informar o dono do animal acerca das precaugdes especiais a adotar em
casa.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao tiglato de tigilanol ou ao propilenoglicol devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario. O medicamento veterinario € irritante € um
potencial sensibilizante cutaneo.

A autoinje¢do acidental pode provocar reagdes inflamatorias localizadas, incluindo dor, tumefagéo,
vermelhiddo e ainda formagdo de feridas/necrose, que podem demorar varios meses a resolver. E
necessaria precaugao durante o tratamento, para evitar a autoinje¢do. Os caes tratados com o
medicamento veterinario devem ser devidamente imobilizados, incluindo com recurso a sedagao, se
necessario. Usar uma seringa com Luer lock para administrar o medicamento veterinario. Em caso de
autoinjecao acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto informativo.

Evitar a exposigdo acidental da pele, olhos ou a ingestdo acidental. Pode ocorrer derrame do
medicamento veterinario no local de inje¢do imediatamente ap6s a administragao. Durante a
administracdo do medicamento veterinario e/ou o contacto com o local de inje¢do deve ser usado
equipamento de protegado individual constituido por luvas impermeaveis descartaveis e oculos de
protecdo. Em caso de exposi¢do dérmica ou ocular, lavar abundantemente a pele ou os olhos com
dgua. Em caso de ocorréncia de sintomas como sinais locais de vermelhiddo e tumefagdo, ou em caso
de ingestao acidental, dirija-se a um médico e mostre-lhe o folheto informativo.

A seguranga do medicamento veterindrio nao foi determinada durante a gestacdo ou a lactagdo. As
mulheres gravidas e a amamentar devem tomar precaugdes para evitar autoinjegoes acidentais,

contacto com o local de inje¢do, com fugas do medicamento veterinario € com detritos tumorais.

Precaucoes especiais a adotar pelo dono do animal.:

Os detritos da ferida podem conter niveis baixos de residuos de tiglato de tigilanol. Em caso de fuga
intensa de detritos da ferida, que pode ocorrer nas primeiras semanas apds a administracao do
medicamento veterinario, cobrir a ferida. Caso a cobertura da ferida esteja contraindicada devido a
cicatrizag@o, ndo permitir o contacto do cdo com criangas. Manusear os detritos da ferida com
equipamento de protecao (luvas descartaveis).

Lavar bem a(s) area(s) que possam entrar em contacto com residuos da ferida. Limpar/lavar bem as
areas contaminadas ou com hemorragia.

A seguranga do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestac¢do ou a lactacdo. As
mulheres gravidas e a amamentar devem tomar precaugdes para evitar o contacto com o local de

inje¢do, com extravasamentos do medicamento veterinario e com detritos tumorais.

Gestacao, lactacio e fertilidade:

A seguranga do medicamento veterinario nao foi determinada durante a gestacao ou a lactagdo nem
em cées reprodutores. Assim, a administracdo do medicamento veterinario ndo ¢ recomendada nestes
animais.

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio:

Desconhecidas.
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Nao foram realizados estudos de interagdo especificos com o medicamento veterinario, mas em
ensaios de campo, nao foram observadas interagdes com a administragdo concomitante de
corticosteroides (prednisona/prednisolona) e bloqueadores dos recetores da H1 e H2 (p. ex.
difenidramina/clorofeniramina ¢ famotidina), ou de analgésicos opioides (p. ex. cloridrato de
tramadol).

A administra¢do concomitante de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE) néo foi investigada no
ensaio clinico, visto que ndo se recomenda a sua administragdo em conjunto com corticosteroides.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Num estudo de seguranga realizado em laboratério com cées macho de raca Beagle, jovens e
saudaveis, foram observados sinais de sobredosagem, por exemplo, vomitos, apos uma perfusao
intravenosa de 15 minutos de 0,05 mg de tiglato de tigilanol/kg de peso corporal. Foram registados
outros sinais, como desequilibrio na marcha, taquipneia e posigdo lateral apds uma perfusio
intravenosa de 15 minutos de 0,10-0,15 mg/kg de peso corporal. Estes sinais foram graves, mas
autolimitantes. Foram observados casos de apatia, midriase, ataques epiléticos e, por fim, morte, apos
uma perfusdo intravenosa de 15 minutos com 0,225 mg/kg de peso corporal.

Nao se conhece qualquer antidoto para a sobredosagem com STELFONTA. Em caso de ocorréncia de
acontecimentos adversos durante ou apds a sobredosagem, administrar tratamento de manutencgéo
conforme avaliacdo do médico veterinario assistente.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMH}IA(;AO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0s requisitos nacionais.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website
da Agéncia Europeia de Medicamentoshttp://www.ema.europa.eu/.

15. OUTRAS INFORMACOES
Apresentacdo: Frasco para injetaveis de 2 ml

Mecanismo de acio

Foram investigados os efeitos farmacodinamicos de tiglato de tigilanol em varios estudos in vitro ¢ in
vivo em modelos de ratos; ndo foram realizados estudos farmacodindmicos em cédes ou em células de
mastocitomas. Nestes estudos farmacoldgicos ndo clinicos, ficou demonstrado que tiglato de tigilanol
ativa a cascata de sinalizagdo da proteina cinase C (PKC). Além disso, o contacto direto das células
com tiglato de tigilanol induz a necrose tumoral.

Uma unica injecdo de tiglato de tigilanol mostrou provocar uma resposta inflamatéria rapida e
localizada, através da ativagdo da PKC, perda da vasculatura tumoral ¢ indugdo da morte das células
tumorais. Estes processos conduziram a necrose hemorragica do tumor e a destruigdo da massa
neoplésica.

Nos cées tratados com tiglato de tigilanol, o tratamento provoca uma resposta inflamatoria aguda, com
tumefagdo e eritema extensiveis até as margens do tumor e a zona imediatamente envolvente. Esta

resposta inflamatéria aguda desaparece no prazo de 48 a 96 horas. No prazo de 4 a 7 dias apds o
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tratamento, observa-se a destrui¢do necrotica do tumor; este prazo pode, por vezes, ser mais
prolongado. Nos cées, este processo caracteriza-se pelo escurecimento, redugdo e “amolecimento” do
tumor e por uma descarga espessa composta pelo tumor remanescente e por sangue seco. A massa
neoplasica necrotizada vai comegar a separar-se pela superficie isquémica, formando uma

ferida semelhante a uma bolsa ou cratera. Em seguida, o tecido de granulagdo saudavel preenche
rapidamente o recém-criado leito da ferida, com a cicatrizacdo completa da ferida a ocorrer
normalmente no prazo de 4 a 6 semanas.

Eficacia
A eficacia e a seguranca do medicamento veterindrio foram avaliadas num estudo clinico
multicéntrico com 123 cdes com um mastocitoma unico com até 10 cm® aquando o tratamento inicial.

Foram incluidos no estudo cdes com 1 ano de idade ou superior diagnosticados com um MCT
subcutaneo localizado no cotovelo ou no jarrete ou distalmente a estes, ou com MCT cutaneo de grau
Ia ou Illa, sem envolvimento regional dos ganglios linfaticos nem sinais clinicos de doenga sistémica.
Os cdes incluidos no estudo apresentavam um tumor de dimensio inferior a 10 cm? ndo escoriado nem
submetido a abrasamento, de origem nao recidivante apos cirurgia, radioterapia ou tratamento
sistémico.

Foi administrada a seguinte medicagdo concomitante. Terapéutica com prednisona ou prednisolona
iniciada 2 dias antes do tratamento, numa dose de 0,5 mg/kg por via oral, em duas tomas diarias
durante 7 dias (2 dias antes, no dia do tratamento ¢ 4 dias apds o tratamento, seguida de 0,5 mg/kg em
toma diaria Uinica por mais 3 dias). Terapéutica com famotidina (0,5 mg/kg por via oral, em duas
tomas didrias) e difenidramina (2 mg/kg por via oral, em duas tomas diarias) iniciada no dia do
tratamento e prolongada por 7 dias. O medicamento veterindrio foi administrado numa toma diaria
unica no dia do tratamento e novamente 4 semanas mais tarde, em caso de presenca de tumor residual.
A resposta no tumor foi avaliada com recurso aos critérios RECIST: resposta completa (RC), resposta
parcial (RP), doenca estavel (DE) ou doenga progressiva (DP).

Quatro semanas ap6s o primeiro tratamento, 60/80 (75%) dos animais alcangaram resposta completa
(RC), e outras quatro semanas mais tarde, foi observada RC em 8/18 (44,4%) dos restantes caes
submetidos a dois tratamentos. Assim, no total, 68/78 (87,2%) dos caes alcangaram RC apds uma a
duas doses do medicamento veterinario. Dos cées tratados que apresentaram RC, disponiveis para
seguimento 8 e 12 semanas ap0s a ultima injecao, 59/59 (100%) e 55/57 (96%), respetivamente,
mantiveram-se livres de doenca no local do tumor tratado.

A eficacia do medicamento veterinario em tumores de grau elevado (determinado por diagnostico
citologico) s6 foi avaliada num nimero limitado de casos. Dez de 13 tumores no estudo classificados
como sendo de «grau elevado» ou «suspeita de grau elevado» foram tratados com STELFONTA.
Destes, 5 alcancaram resposta completa apds 1 ou 2 tratamentos, quatro dos quais continuavam livres
de tumor 84 dias ap0s o ultimo tratamento. Dos 5 casos com resposta completa, 3 foram confirmados
como sendo de «grau elevado» e 2 foram considerados com «suspeita de grau elevadoy.

Neste estudo clinico multicéntrico, 98% dos caes tratados com o medicamento veterinario
desenvolveram formacao de feridas no local do tumor tratado (uma reagao pretendida ao tratamento).
56,5% destas feridas estavam totalmente cicatrizadas 28 dias apos o tratamento. 42 dias apos o
tratamento, 76,5% das feridas estavam totalmente cicatrizadas. 84 dias apos o tratamento, 96,5% das
feridas estavam totalmente cicatrizadas.

Farmacocinética

Os parametros farmacocinéticos de tiglato de tigilanol foram avaliados num estudo de controlo dos
niveis plasmaticos sistémicos em 10 caes, apds injecao intratumoral em 5 MCT cutineos e S MCT
subcutineos na dose terapéutica recomendada. Foi administrada uma dose de 0,5 mg/cm?® (= 0,5
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ml/cm?®) de volume tumoral em animais com volumes tumorais entre 0,1 ¢ 6,8 cm?, resultando em
dosagens entre 0,002 e 0,145 mg/kg de peso corporal (média de 0,071 mg/kg de peso corporal).

Devido a variagdes nas dosagens e a limitagcdes nos tempos de amostragem, ndo foi possivel obter uma
determinacdo fiavel dos valores Cmax € AUC. Porém, os valores indicavam uma Cp.x média de 5,86
ng/ml (intervalo: 0,36-11,1 ng/ml) e uma AUCj,« média de 14,59 h*ng/ml (intervalo: 1,62-28,92
h*ng/ml). Foi observada uma grande variabilidade inter-individual ao determinar a semivida pos-
injecdo intratumoral, com um intervalo entre 1,24-10,8 horas. Tiglato de tigilanol parece apresentar
uma cinética flip-flop (taxa de libertagao sustentada), dada a determinac¢do de uma semivida
consideravelmente inferior, de 0,54 horas, apds a perfusdo intravenosa de 0,075 mg/kg em 12 cées.

A detegdo de metabolitos in vitro em microssomas hepaticos caninos demonstrou uma semivida de
21,8 minutos de tiglato de tigilanol nos hepatocitos e um total de treze metabolitos. Os metabolitos
eram mais polares e oxigenados do que o composto de origem. Estudos demonstraram algumas
substitui¢des de grupo funcional desta natureza, que resultaram numa redugdo da atividade biologica
in vitro (redugdo de atividade > 60X na PKC, em comparagdo com o composto de origem).

A via de excregdo de tiglato de tigilanol ou dos seus metabolitos ndo foi determinada. Analises a
amostras de urina, fezes e saliva de caes tratados com o medicamento veterinario mostram a presenga
de tiglato de tigilanol em amostras isoladas, sem tendéncia ou consisténcia, em niveis de 11-44 ng/g

(ml).

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante local

do titular da Autorizag¢dao de Introdugao no Mercado.
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