ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

STELFONTA 1 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla psow

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml zawiera:

Substancja czynna:
Tyglan tigilanolu 1 mg

Substancje pomocnicze:

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy.

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkéw zwierzat

Leczenie nieoperacyjnych, nieprzerzutowych (wg klasyfikacji WHO) guzoéw podskornych z komorek
tucznych umiejscowionych w stawie tokciowym lub stawie skokowym badz dystalnie w stosunku do
nich oraz nieoperacyjnych, nieprzerzutowych guzéw skornych z komoérek tucznych u psow.

Objetos¢ guza nie moze przekraczaé 8 cm®. Musi istnie¢ mozliwo$¢ wykonania wstrzykniecia
produktu doguzowo.

4.3 Przeciwwskazania

W celu zminimalizowania wycieku produktu z powierzchni guza po wstrzyknieciu nie nalezy
podawac¢ leku w przypadku guzéw z komorek tucznych o uszkodzonej powierzchni.
Nie nalezy podawac produktu bezposrednio do marginesu chirurgicznego po resekcji guza.

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Wptyw produktu leczniczego weterynaryjnego STELFONTA na guzy z komorek tucznych jest
ograniczony do miejsca wstrzyknigcia, poniewaz nie dziala on ogdlnoustrojowo. Dlatego nie nalezy
stosowa¢ produktu leczniczego weterynaryjnego STELFONTA w przypadku choroby z przerzutami.
Leczenie nie zapobiega rozwojowi guzow z komorek tucznych de novo.

Leczenie powoduje zmiang architektury tkanek. W zwiazku z tym rzetelna ocena stadium
histologicznego guza po leczeniu jest mato prawdopodobna.



4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat:

Produkt nalezy podawaé wytacznie doguzowo, poniewaz inne drogi wstrzyknigcia sg zwigzane z
mozliwoscig wystapienia dziatan niepozadanych. Przez caly czas nalezy unika¢ przypadkowego
podania dozylnego, poniewaz spowoduje to powazne skutki ogélnoustrojowe. Po wstrzyknigciu
tyglanu tigilanolu do tkanek podskornych, nawet przy niskich stezeniach/dawkach, u leczonych pséw
obserwowano niepokoj i wokalizacje oraz cigzkie reakcje miejscowe w miejscach podania.
Wstrzyknigcie do tkanek innych niz nowotworowe moze powodowac przej$ciowa reakcje miejscowa
powodujaca stan zapalny, obrzek, zaczerwienienie i bol. Po wstrzyknieciu podskornym tyglanu
tigilanolu obserwowano przypadki tworzenia si¢ ran.

Leczenie wywoluje znaczng miejscowa reakcj¢ zapalna, ktora zwykle ustgpuje po okoto 7 dniach.
Wigcej informacji na temat ran podano w punktach 4.6 i 5.1. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢
zastosowanie dodatkowej analgezji, na podstawie oceny klinicznej przeprowadzonej przez lekarza
weterynarii. Bandaz nalezy zaktada¢ luzno, majac na uwadze, ze wystapi obrzek miejscowy.

Leczenie nowotworow w miejscach z btong $luzowa (powieki, srom, napletek, odbyt, jama ustna), na
konczynach oraz ogonie moze mie¢ niekorzystny wptyw na funkcjonalno$¢ z powodu utraty tkanki
zwigzanej z leczeniem.

Produkt wywotuje podraznienie, dlatego nie nalezy go stosowa¢ w okolicach tkanek wrazliwych, w
szczegolnosci oka.

W celu zmniejszenia czestoSci wystgpowania miejscowych i ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych zwiazanych z degranulacja komoérek tucznych i uwalnianiem histaminy, u wszystkich
leczonych pséw przed leczeniem i po nim nalezy jednoczesnie stosowac leczenie wspomagajace,
obejmujace kortykosterydy oraz antagonisty receptorow H1 i H2 (patrz punkt 4.9).

Nalezy poradzi¢ wtascicielom, aby obserwowali zwierze pod katem objawow ewentualnej
degranulacji komorek tucznych. Naleza do nich wymioty, jadtowstret, silny bol, letarg, brak apetytu
lub rozlegly obrzgk. W przypadku zaobserwowania objawow degranulacji nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem weterynarii, zeby natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Podczas leczenia zwierze zawsze powinno mie¢ dostep do wody do picia.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego nie zostato ustalone u pséw w wieku ponizej
12 miesiecy.

W przypadku guzéw znajdujacych si¢ wytacznie w tkance podskornej, bez zajecia skory, moga
wystapi¢ trudnosci podczas odstaniania miejsca do usunigcia tkanki martwiczej. W takiej sytuacji
moze by¢ konieczne wykonanie nacigcia, aby umozliwi¢ drenaz tkanki martwicze;.

Produkt moze by¢ podawany wylacznie przez lekarza weterynarii.

Specjalne srodki ostroznosci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom:

Specjalne srodki ostroznosci, ktore muszq by¢ podjete przez personel fachowy (lekarza weterynarii):

Lekarz weterynarii powinien poinformowa¢ wlasciciela zwierzgcia o specjalnych $rodkach
ostroznosci, ktore nalezy podja¢ w domu.

Osoby, u ktorych rozpoznano nadwrazliwo$¢ na tyglan tigilanolu lub glikol propylenowy powinny
unika¢ kontaktu z produktem. Produkt wywotuje podraznienie i moze dziata¢ uczulajaco na skore.



Przypadkowe samowstrzyknig¢cie moze powodowac cigzkie miejscowe reakcje zapalne, w tym bol,
opuchlizne, zaczerwienienie oraz powstawanie rany/martwice, ktore mogg ustgpi¢ dopiero po kilku
miesigcach. Podczas leczenia nalezy zachowacé ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do samowstrzykniecia.
Psy poddawane leczeniu produktem nalezy odpowiednio unieruchomi¢, w tym w razie potrzeby
mozna zastosowac sedacj¢. Produkt nalezy podawaé za pomocg strzykawki typu Luer Lock. Po
przypadkowym samowstrzyknigciu nalezy niezwtocznie zwrocié¢ si¢ o pomoc lekarskg oraz
przedstawi¢ lekarzowi ulotke dotgczona do opakowania.

Nalezy unika¢ przypadkowego kontaktu ze skorg lub oczami oraz potknigcia. Bezposrednio po
podaniu produktu moze dojs¢ do jego wycieku z miejsca wstrzykniecia. Podczas stosowania produktu
leczniczego weterynaryjnego lub dotykania miejsca wstrzyknigcia nalezy uzywac srodkow ochrony
indywidualnej, na ktore sktadaja si¢ jednorazowe, nieprzepuszczalne rekawiczki oraz okulary
ochronne. W razie kontaktu ze skora lub oczami nalezy je wielokrotnie przemy¢ woda. Nalezy
natychmiast zasiggna¢ porady lekarza i pokaza¢ mu ulotke dotgczong do opakowania po spozyciu
produktu lub jesli wystapia takie objawy jak miejscowe oznaki zaczerwienienia i obrze¢ku.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy i laktacji nie
zostato okreslone. Kobiety w ciazy i karmigce piersig powinny dotozy¢ staran, by unikngé
przypadkowego samowstrzykniecia, kontaktu z miejscem wstrzykniecia, wyciekajacym produktem i
pozostatosciami guza.

Specjalne srodki ostroznosci dla wilasciciela zwierzecia:

W ranie moga by¢ obecnie pozostatosci tyglanu tigilanolu w niskim stezeniu. W przypadku znacznego
wycieku resztek rany, do ktérego moze dojs¢ w okresie pierwszych tygodni po podaniu produktu, rang
nalezy zabandazowac. Jezeli jednak bandazowanie rany jest przeciwwskazane ze wzgledu na jej
gojenie, pies musi by¢ trzymany z dala od dzieci. Rany mozna dotyka¢ wylacznie po zalozeniu
srodkoéw ochrony (jednorazowych rekawiczek).

W razie kontaktu z rang nalezy doktadnie przemy¢ obszary, ktore mialy z nig kontakt.
Zanieczyszczone miejsca lub legowisko nalezy doktadnie wyczysci¢/wyprac.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie ¢igzy i laktacji nie
zostalo okreslone. Kobiety w cigzy i karmigce piersig powinny unika¢ kontaktu z miejscem
wstrzyknigcia, wyciekajacym produktem i pozostatosciami guza.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

Jakakolwiek ingerencja w guzy z komoérek tucznych moze prowadzi¢ do degranulacji komorek guza.
Degranulacja moze powodowac obrzgk i zaczerwienienie w miejscu guza i wokot niego, a takze
ogolnoustrojowe objawy kliniczne, w tym owrzodzenie zotadka i krwawienie z zotadka oraz
powiktania, ktore moga zagrazac zyciu, takie jak wstrzas hipowolemiczny lub ogélnoustrojowa
odpowiedz zapalna. W celu zmniejszenia czgstosci wystgpowania miejscowych i ogolnoustrojowych
dziatan niepozadanych zwigzanych z degranulacja komorek tucznych i uwalnianiem histaminy, u
wszystkich leczonych pséw przed leczeniem i po nim nalezy jednoczes$nie stosowac leczenie
wspomagajace, obejmujace kortykosteroidy oraz antagonistow receptorow H1 i H2.

Powstawanie ran jest zamierzona odpowiedzig na leczenie. Nalezy si¢ tego spodziewa¢ w kazdym
przypadku po zastosowaniu tego produktu leczniczego weterynaryjnego. W kluczowym badaniu
terenowym u wigkszos$ci pacjentdéw zaobserwowano maksymalng powierzchni¢ rany po 7 dniach
leczenia, cho¢ w niewielkiej liczbie przypadkéw rana powiekszata si¢ do 14 dni po zastosowaniu
leczenia. Do catkowitego nablonkowania wigkszosci ran doszto po 28-42 dniach po zastosowaniu
leczenia (w indywidualnych przypadkach rany catkowicie goily si¢ w ciggu 84 dni). W wickszos$ci
przypadkow powierzchnia rany wzro$nie wraz ze wzrostem guza nowotworowego. Nie jest to jednak
wiarygodny wskaznik wielko$ci lub dotkliwosci rany oraz czasu trwania leczenia. Takie rany
pozostawiano do wygojenia si¢ bez zamknig¢cia (do ziarninowania) przy minimalnej interwencji.



Lekarz weterynarii moze uzna¢ za konieczne zastosowanie technik leczenia ran. Szybko$¢ gojenia si¢
zalezy od wielkosci rany.

Czesto zglaszane miejscowe dziatania niepozadane, takie jak bdl, zasinienie/rumien/obrz¢k w miejscu
wstrzyknigcia, kulawizna w leczonej konczynie i powstawanie ran, sg zwigzane z miejscowymi
zmianami patologicznymi. Rany moga zwigkszac si¢ i pokrywaé obszary znacznie wigksze niz
pierwotna wielkos$¢ guza.

Bardzo czgsto

O nasileniu fagodnym do umiarkowanego:

Bol po wstrzyknigciu.

Powstawanie ran w miejscu wstrzyknigcia, co moze by¢ przyczyna bolu i kulawizny.
Wymioty i tachykardia.

Czesto

O nasileniu ciezkim:

Kulawizna, bol, powstawanie ran w miejscu wstrzyknigcia oraz $cigganie skory w miejscu
powstawania tkanki bliznowate;j.

Ospatosc.

O nasileniu tagodnym do umiarkowanego:

Powigkszenie wezta chlonnego drenujacego leczone miejsce, zakazenie rany, zasinienie, rumien i
obrzek.

Biegunka, jadtowstret, utrata masy ciata, tachypnoe, ospatos¢, goraczka, zapalenie pecherza
moczowego, spadek apetytu, nowa zmiana nowotworowa, zmiany osobowosci/zachowania, $wiad,
drzenie i owrzodzenie skory.

Niedokrwistos$¢, neutrofilia, zwigkszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych, hipoalbuminemia,
leukocytoza, monocytoza i podwyzszona aktywno$¢ kinazy kreatynowe;.

Niezbyt czgsto

O nasileniu ciezkim:

Zakazenie/zapalenie tkanki tacznej, ztuszczanie si¢ rany.

Jadtowstret, spadek apetytu, sennos¢, tachykardia, neuropatia i $wiad.

Leukocytoza, zwigkszenie liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych, matoptytkowos¢ i podwyzszona
aktywnos¢ ALT.

Drgawki.

O nasileniu tagodnym do umiarkowanego:

Powstawanie przejSciowego guzka naokoto rany.

Odwodnienie, krwotok, cholestaza, polidypsja, wielomocz, zarzucanie tresci pokarmowej, smotowate
stolce, wzdecia, nietrzymanie moczu, nieprawidlowe wyproznianie si¢, wysypka grudkowo-plamista,
otarcia, zapalenie skory, lizanie si¢, niepokdj.

Bialkomocz, trombocytoza, podwyzszona aktywno$¢ ALT i ALP, podwyzszone st¢zenie bilirubiny,
podwyzszony poziom mocznika we krwi, podwyzszona aktywno$¢ GGT, podwyzszone st¢zenie
trojglicerydow, hiperkaliemia.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regula:
- bardzo czgsto (wiecej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wiaczajac pojedyncze raporty).



4.7 Stosowanie w ciazy, podczas laktacji lub w okresie nieSnosci

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego u suk w czasie cigzy lub laktacji
oraz u psoOw zarodowych nie zostalo okreslone. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania tego
produktu leczniczego weterynaryjnego u tych zwierzat.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nieznane.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych okreslonych interakcji produktu leczniczego
weterynaryjnego, ale w badaniach terenowych nie zaobserwowano interakcji podczas jednoczesnego
stosowania produktu z kortykosteroidami (prednizon/prednizolon), antagonistami receptorow H1 i H2
(np. difenhydramina/chlorfeniramina i famotydyna) badz opioidowymi lekami przeciwbolowymi (np.
chlorowodorek tramadolu).

W gltownym badaniu klinicznym nie oceniano jednoczesnego stosowania z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), poniewaz nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania z
kortykosteroidami.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania
Podanie doguzowe.

Produkt leczniczy weterynaryjny STELFONTA jest dostarczany w fiolkach jednorazowego uzytku,
ktorej zawarto$¢ nalezy wstrzykiwa¢ doguzowo.

Leczona powierzchnia guza z komoérek tucznych (MCT) musi by¢ nienaruszona, aby zmniejszy¢
ryzyko wycieku produktu po wstrzyknigciu doguzowym.

Przed podaniem tego produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy rozpocza¢ jednoczesne leczenie
(kortykosteroidy, antagonisci receptorow H1 i H2) w celu zapobiegania degranulacji komorek
tucznych. Patrz punkt ,,Jednoczesnie stosowane leczenie”.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce wynoszacej 0,5 ml na cm?
guza, ktorg okreslono w dniu podania (po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia) z zastosowaniem
ponizszych wzorow:

Obliczanie wielkosci guza:

Objetos¢ guza (cm?®) = % dlugosci (cm) x szeroko$¢ (cm) x grubo$é (cm))

Obliczanie dawki:

Objetosé dawki produktu STELFONTA (ml) do wstrzykniecia = objetos$¢ guza (cm?) x 0,5

Maksymalna dawka produktu leczniczego weterynaryjnego wynosi 0,15 ml/kg m.c. (co odpowiada
0,15 mg tyglanu tigilanolu na kg m.c.). Nie powinna przekracza¢ 4 ml u jednego zwierzgcia,
niezaleznie od liczby leczonych guzow, objetosci guza badz masy ciala psa.

Minimalna dawka weterynaryjnego produktu leczniczego wynosi 0,1 ml/kg m.c., niezaleznie od
objetosci guza badz masy ciata psa.

Przed podaniem produktu nalezy zastosowa¢ wtasciwe srodki higieny (np. przyciecie siersci w
leczonym obszarze).



Po okresleniu prawidtowej dawki produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy pobra¢ wymagang
objetos¢ do jalowej strzykawki typu Luer Lock za pomocg strzykawki o Srednicy 23-27 G.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, zeby nie dopuscic¢ do ingerencji w guza w celu zmniejszenia ryzyka
degranulacji. Zeby wykonaé wstrzykniecie, nalezy wprowadzi¢ igle do masy guza przez jedno miejsce
wstrzyknigcia. Stosujgc rOwnomierny nacisk na ttok strzykawki, przesuwacé igte do przodu i do tyhu,
wykonujac ruch ,,wachlarzowy”, aby wstrzykna¢ produkt leczniczy weterynaryjny w réozne miejsca w
obrgbie guza. Nalezy uwazaé, zeby produkt byt wstrzykiwany wylacznie do samego guza (nie
wykonywac¢ wstrzyknie¢ w margines guza lub poza jego granicami).

Po podaniu catkowitej dawki produktu leczniczego weterynaryjnego i przed wysunigciem igly z guza
nalezy przerwaé¢ na maksymalnie 5 sekund, aby moglo dojs¢ do dyspersji tkanki.

Miejsce podania leku nalezy zabandazowac¢ pierwszego dnia po zabiegu, aby zapobiec
bezposredniemu kontaktowi z resztkami produktu lub wyciekajacym produktem. Przed dotknigciem
bandaza nalezy zalozy¢ rekawiczki, zeby ograniczy¢ kontakt z produktem. W przypadku znacznego
wycieku resztek rany, do ktdérego moze dojs¢ w okresie pierwszych tygodni po podaniu produktu, rang
nalezy zabandazowac.

Jezeli tkanka guza nie zniknie w ciggu 4 tygodni od wstepnego leczenia, a powierzchnia masy
resztkowej pozostaje nienaruszona, mozna podac¢ druga dawke. Przed podaniem drugiej dawki nalezy

zmierzy¢ wielko$¢ guza resztkowego i obliczy¢ nowa dawke.

Jednoczesnie stosowane leczenie

Podczas kazdego leczenia produktem leczniczym weterynaryjnym STELFONTA nalezy jednoczes$nie
podawac nast¢pujace leki w celu zapobiegania degranulacji komoérek tucznych:

Kortykosteroidy (prednizon lub prednizolon doustnie): leczenie rozpocza¢ 2 dni przed podaniem
produktu STELFONTA, w tacznej dawce 1 mg/kg m.c. podawanej dwa razy dziennie w dawce 0,5
mg/kg m.c. i kontynuowac codziennie az do 4. dnia po leczeniu (tj. tacznie przez 7 dni). Nastepnie
zmniejszy¢ dawke kortykosteroidu do pojedynczej dawki 0,5 mg/kg m.c. i podawac ja doustnie raz
dziennie przez kolejne 3 dni.

Antagonisty receptorow H1 i H2: rozpocza¢ leczenie w dniu podania produktu STELFONTA i
kontynuowac przez 8 dni (patrz punkt 5.1).

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

W laboratoryjnym badaniu nad bezpieczenstwem leku przeprowadzonym na mtodych zdrowych
samcach psow rasy Beagle zaobserwowano objawy przedawkowania, takie jak wymioty, po 15-
minutowym wlewie dozylnym tyglanu tigilanolu w dawce 0,05 mg/kg m.c. Dalsze objawy, takie jak
chwiejny chod, tachypnoe i lezenie na boku ciata, wystapity po 15-minutowym wlewie dozylnym
tyglanu tigilanolu w dawce 0,10-0,15 mg/kg m.c. Te objawy byly powazne, ale nie wymagatly leczenia
przyczynowego. Apati¢, rozszerzenie zrenic, drgawki i ostatecznie zgon obserwowano po 15-
minutowym wlewie dozylnym tyglanu tigilanolu w dawce 0,225 mg/kg m.c.

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania produktu STELFONTA. W razie wystapienia
zdarzen niepozadanych podczas przedawkowania lub po nim nalezy rozpoczaé leczenie
wspomagajace wedlug uznania lekarza weterynarii.

4.11 OKkres(-y) karencji

Nie dotyczy.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy — aktywator kinazy biatkowej C, tyglan
tigilanolu
Kod ATC vet: QL0O1XX91

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne tyglanu tigilanolu oceniano w kilku badaniach in vitro i in vivo na
modelu mysim. Nie przeprowadzono badan farmakodynamicznych u pséw ani na komorkach guzow z
komorek tucznych. W tych nieklinicznych badaniach farmakologicznych wykazano, ze tyglan
tigilanolu aktywuje kaskadg sygnalizacyjng kinazy biatkowej C (PKC). Ponadto w komorkach, ktore
sa w bezposrednim kontakcie z tyglanem tigilanolu, dochodzi do indukcji martwicy.

Wykazano, ze pojedyncze wstrzykniecie tyglanu tigilanolu doguzowo wywotuje szybka i miejscowa
odpowiedz zapalng za posrednictwem aktywacji PKC, powoduje utrate integralno$ci unaczynienia
guza oraz $mier¢ jego komorek. Te procesy prowadza do martwicy krwotocznej oraz zniszczenia
masy guza.

U psow leczonych tyglanem tigilanolu leczenie powoduje ostra odpowiedz zapalng z obrzgkiem i
rumieniem rozciggajacym si¢ na margines guza i jego bezposrednie okolice. Taka ostra odpowiedz
zapalna zwykle ustepuje w ciggu od 48 do 96 godzin. Zniszczenie guza w wyniku martwicy jest
obserwowane po 4-7 dniach od leczenia, ale czasem proces ten trwa dtuzej. U psow objawia si¢ to
czernieniem, kurczeniem si¢ i ,,zmickczeniem” guza oraz wyciekiem gestej wydzieliny sktadajace;j sie
z resztek guza i zaschnigtej krwi. Martwicza masa guza zacznie odpada¢ przez powierzchnie
niedokrwienng, w wyniku czego powstanie rana z wglgbieniem przypominajgcym kieszonke lub
krater. Zdrowa tkanka ziarninowa szybko wypelnia nowo utworzone tozysko rany, a jej pelne
zamkniecie nastepuje zwykle w ciagu od 4 do 6 tygodni.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego oceniano w wieloosrodkowym
badaniu klinicznym na 123 psach bedacych wlasnoscig klienta, z pojedynczym guzem z komorek
tucznych o objetosci do 10 cm® w chwili leczenia poczatkowego.

Do badania wigczano psy w wieku od 1 roku, jezeli rozpoznano u nich podskérny guz z komorek
tucznych umiejscowiony w stawie lokciowym lub stawie skokowym badz dystalnie Iub skorny guz z
komorek tucznych w stadium Ia lub IIla wg klasyfikacji WHO bez zaj¢cia regionalnych weztow
chionnych badz objawow klinicznych choroby uktadowej. U pséw wilaczonych do badania
wystepowal mierzalny guz o objetosci ponizej 10 cm?, ktdry nie byt §cierany ani wycinany, jak
rowniez nie byl nawrotem choroby po operacji, radioterapii lub leczeniu ogdlnoustrojowym.

Jednoczesnie podano nastepujace leki: Doustne podawanie prednizonu lub prednizolonu w dawce 0,5
mg/kg m.c. rozpoczeto 2 dni przed badanym leczeniem i kontynuowano przez 7 dni (2 dni przed
leczeniem, w jego dniu oraz 4 dni po nim). Nastepnie prednizon lub prednizolon podawano raz
dziennie w dawce 0,5 mg/kg m.c. przez dodatkowe 3 dni. Podawanie famotydyny (doustnie, w dawce
0,5 mg/kg m.c., dwa razy dziennie) i difenhydraminy (doustnie, 2 mg/kg m.c., dwa razy dziennie)
rozpoczeto w dniu badanego leczenia i kontynuowano przez 7 dni. Leczenie weterynaryjnym
produktem leczniczym przeprowadzono raz w dniu leczenia i ponownie 4 tygodnie p6zniej, jezeli
wykryto resztkowg masg guza. Odpowiedz na leczenie okreslano za pomocg kryteriow RECIST:
odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czgsciowa (PR), stabilizacja choroby (SD) lub progresja
choroby (PD).

Cztery tygodnie po pierwszym leczeniu odpowiedz catkowitg (CR) uzyskano u 60/80 (75%) psow, a
po kolejnych czterech tygodniach CR obserwowano u 8/18 (44,4%) pozostatych psow, ktore
otrzymaty leczenie dwukrotnie. Tym samym CR uzyskano ogétem u 68/78 (87,2%) pséw po podaniu
jednej dawki lub dwoch dawek produktu leczniczego weterynaryjnego. U 59/59 (100%) 1 55/57 (96%)
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leczonych psow z CR, ktora obserwowano odpowiednio po 8 i 12 tygodniach od ostatniego
wstrzyknigcia, w miejscu leczonego guza nie wystgpowata choroba.

Skutecznos¢ produktéw podczas leczenia guzow o wysokim stopniu ztosliwosci (co okreslano wedtug
wynikow badania cytologicznego) oceniano jedynie w ograniczonej liczbie przypadkow. Podczas
badania produkt STELFONTA podano do 10 z 13 guzéw zaklasyfikowanych jako ,,guzy o wysokim
stopniu ztosliwosci” lub ,,guzy o podejrzewanym wysokim stopniu ztosliwosci”. U 5 psow z takimi
guzami uzyskano odpowiedz catkowita po jednym leczeniu lub dwoch leczeniach. U czterech z nich
nie obserwowano guza po 84 dniach od ostatniego leczenia. Trzy sposrod 5 przypadkow z catkowitg
odpowiedzig potwierdzono jako ,,guzy o wysokim stopniu ztosliwosci”, a 2 z nich byly ,,guzami o
podejrzewanym wysokim stopniu ztosliwosci”.

W tym wieloosrodkowym badaniu klinicznym u 98% pséw leczonych weterynaryjnym produktem
leczniczym rozwingla si¢ rana w miejscu leczonego guza (zamierzona odpowiedz na leczenie). Po 28
dniach od leczenia doszto do catkowitego zagojenia si¢ 56,5% ran. W ciggu 42 dni od leczenia doszto
do catkowitego zagojenia si¢ 76,5% ran. Z kolei w ciagu 84 dni od leczenia 96,5% ran zagoilo si¢
catkowicie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne tyglanu tigilanolu oceniano w badaniu, w ktorym kontrolowano
uktadowe stezenie tego zwiazku w osoczu u 10 pséw po doguzowym wstrzyknieciu zalecanej dawki
produktu do 5 skornych i 5 podskornych guzow z komorek tucznych. Dawke wynoszacg 0,5 mg/cm 3
(=0,5 ml/cm*) podawano zwierzetom z guzem o objetosci od 0,1 do 6,8%, co odpowiadalo dawkowaniu
0d 0,002 do 0,145 mg/kg m.c. (srednia dawka wynosita 0,071 mg/kg m.c.).

Ze wzgledu na rozne dawki i ograniczenia podczas pobierania probek nie okreslono w wiarygodny
sposob wartosci Cmaks. 1 AUC, ale wyniki oznaczen sugerowaly, ze srednie Cmaks. Wynosito 5,86 ng/ml
(zakres: 0,36—11,1 ng/ml), a $rednie AUCuwynosito 14,59 godz.*ng/ml (zakres: 1,62—28,92
godz.*ng/ml). Obserwowano duza zmienno$¢ migdzyosobnicza podczas okreslania okresu pottrwania
po wstrzyknieciu doguzowym, ktéry wynosit 1,24—10,8 godziny. Wydaje sig¢, ze tyglan tigilanolu
wykazuje wlasciwosci kinetyczne typu flip-flop (przedtuzone uwalnianie), poniewaz po wlewie
dozylnym dawki 0,075 mg/kg m.c. u 12 psow stwierdzono znacznie krotszy okres pottrwania, ktory
wynosit 0,54 godziny.

W przesiewowych badaniach metabolitow in vitro w mikrosomach watroby pséw wykazano, ze okres
pottrwania tyglanu tigilanolu w hepatocytach wynosi 21,8 minuty. Zaobserwowano w nich tacznie 13
metabolitow. Byly one byly bardziej polarne i utlenowane niz zwigzek macierzysty. W badaniach
zaobserwowano, ze niektore podstawienia grup funkcyjnych tego rodzaju skutkujg zmniejszong
aktywnoscig biologiczng in vitro (>60-krotny spadek aktywnosci PKC w poréwnaniu ze zwigzkiem
macierzystym).

Nie okreslono drogi wydalania tyglanu tigilanolu ani jego metabolitow. Podczas analizy probek
moczu, katu i §liny pséw leczonych weterynaryjnym produktem leczniczym w pojedynczych probkach
obserwowano tyglan tigilanolu w ilo$ci 11—44 ng/g (ml), ale zjawisko to nie bylo state.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glikol propylenowy

Tréjwodny octan sodu (trihydrat octanu sodu)

Kwas octowy lodowaty
Woda do wstrzykiwan



6.2 Glowne niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

6.3 OKres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 42 miesigce.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazad.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Fiolka ze szkla bezbarwnego z korkiem z powlekanej gumy chlorobutylowej, aluminiowym
uszczelnieniem i polipropylenowym kapslem, zawierajaca 2 ml produktu.

Wielkos¢ opakowania:
1 fiolka w pudetku tekturowym.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny z

obowigzujacymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

QBiotics Netherlands B.V.

Prinses Margrietplantsoen 33

2595 AM Haga

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/2/19/248/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: <{DD miesiac RRRR}>

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU

LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<{DD miesigc RRRR}>
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Szczegotowe informacje dotyczace powyzszego produktu leczniczego weterynaryjnego sg dostgpne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (http://www.ema.europa.eu/).

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

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

ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
USTALENIE MAKSYMALNYCH LIMITOW POZOSTALOSCI (MRL)

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Virbac

lere avenue
2065m L1ID
06516 Carros
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Wydawany z przepisu lekarza — Rp.

C. USTALENIE MAKSYMALNYCH LIMITOW POZOSTALOSCI (MRL)

Nie dotyczy.
D. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1

SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Do podawania wylacznie przez lekarza weterynarii.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko kartonowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

STELFONTA 1 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla psow
tigilanol tiglate

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

4. WIELKOSC OPAKOWANIA
2 ml
5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Psy
\ 6. WSKAZANIA LECZNICZE
\ 7. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Podanie doguzowe.
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

| 8. OKRES(-Y) KARENCJI

‘ 9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.
Przypadkowe wstrzyknigcie jest niebezpieczne.

10. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {miesigc/rok}
Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu.
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11. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazag.

Przechowywac fiolke¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Usuwanie odpadow: nalezy przeczytac¢ ulotke.

13.  NAPIS ,,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, JESLI DOTYCZY

Wylacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza - Rp.

14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM
DLA DZIECY”

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 15. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Holandia

16. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/2/19/248/001

| 17. NUMER SERII

Nr serii {numer}

17



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka 2 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

STELFONTA 1 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla psow
tigilanol tiglate

¢ U

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

tigilanol tiglate 1 mg/ml

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
DAWEK

2 ml

4. DROGAC(-I) PODANIA

Podanie doguzowe.

‘ 5. OKRES(-Y) KARENCJI

|6.  NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 7. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {miesigc/rok}
Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu.

8. NAPIS ,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT”

Wylacznie dla zwierzat.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA INFORMACYJNA
STELFONTA 1 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla psow

1. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny:
QBiotics Netherlands B.V.
Prinses Margrietplantsoen 33
2595 AM Haga

Holandia

Wytwoérca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Virbac

lere avenue

2065m L1ID

06516 Carros

Francja

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

STELFONTA 1 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla psow
Tyglan tigilanolu

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-CH) I INNYCH SUBSTANCIJI
Jeden ml zawiera:

Substancja czynna:
Tyglan tigilanolu 1 mg

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Leczenie nieoperacyjnych, nieprzerzutowych (wg klasyfikacji WHO) guzow podskdornych z komorek
tucznych umiejscowionych w stawie lokciowym lub stawie skokowym badz dystalnie w stosunku do
nich oraz nieoperacyjnych, nieprzerzutowych guzéw skornych z komorek tucznych u pséw. Objetosé
guza nie moze przekracza¢ 8 cm®. Musi istnie¢ mozliwo$¢ wykonania wstrzykniecia produktu
doguzowo.

S. PRZECIWWSKAZANIA

W celu zminimalizowania wycieku produktu z powierzchni guza po wstrzyknigciu nie nalezy
podawac leku w przypadku guzoéw z komorek tucznych o uszkodzonej powierzchni.
Nie nalezy podawac produktu bezposrednio do marginesu chirurgicznego po resekcji guza.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

Jakakolwiek ingerencja w guzy z komoérek tucznych moze prowadzi¢ do degranulacji komorek guza.
Degranulacja moze powodowac obrzek 1 zaczerwienienie w miejscu guza i wokot niego, a takze
ogolnoustrojowe objawy kliniczne, w tym owrzodzenie zotadka i krwawienie z zotadka oraz
powiktania, ktore mogg zagrazac zyciu, takie jak wstrzgs hipowolemiczny lub ogdlnoustrojowa
odpowiedz zapalna. W celu zmniejszenia czgstosci wystgpowania miejscowych i ogélnoustrojowych
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dziatan niepozadanych zwigzanych z degranulacjg komorek tucznych i uwalnianiem histaminy, u
wszystkich leczonych psow przed leczeniem i po nim nalezy jednoczesnie stosowac leczenie
wspomagajace, obejmujace kortykosteroidy oraz antagonistow receptorow H1 i H2.

Powstawanie ran jest zamierzong odpowiedzig na leczenie. Nalezy si¢ tego spodziewac¢ w kazdym
przypadku po zastosowaniu tego produktu leczniczego weterynaryjnego. W kluczowym badaniu
terenowym u wigkszos$ci pacjentow zaobserwowano maksymalng powierzchni¢ rany po 7 dniach
leczenia, cho¢ w niewielkiej liczbie przypadkdéw rana powigkszata si¢ do 14 dni po zastosowaniu
leczenia. Do catkowitego nablonkowania wigkszo$ci ran doszto po 28-42 dniach po zastosowaniu
leczenia (w indywidualnych przypadkach rany catkowicie goity si¢ w ciggu 84 dni). W wiekszosci
przypadkéw powierzchnia rany wzro$nie wraz ze wzrostem guza nowotworowego. Nie jest to jednak
wiarygodny wskaznik wielko$ci lub dotkliwosci rany oraz czasu trwania leczenia. Takie rany
pozostawiano do wygojenia si¢ bez zamknigcia (do ziarninowania) przy minimalnej interwencji.
Lekarz weterynarii moze uzna¢ za konieczne zastosowanie technik leczenia ran. Szybko$¢ gojenia si¢
zalezy od wielko$ci rany.

Czesto zglaszane miejscowe dziatania niepozadane, takie jak bdl, zasinienie/rumien/obrz¢k w miejscu
wstrzyknigcia, kulawizna w leczonej konczynie i powstawanie ran, sg zwigzane z miejscowymi
zmianami patologicznymi. Rany moga zwickszac si¢ i pokrywac obszary znacznie wigksze niz
pierwotna wielko$¢ guza.

Bardzo czgsto

O nasileniu fagodnym do umiarkowanego:

Bol po wstrzyknieciu.

Powstawanie ran w miejscu wstrzykniecia, co moze by¢ przyczyng bolu i kulawizny.
Wymioty i tachykardia.

Czesto

O nasileniu ciezkim:

Kulawizna, bol, powstawanie ran w miejscu wstrzyknigcia oraz §cigganie skory w miejscu
powstawania tkanki bliznowate;j.

Ospatosé.

O nasileniu tagodnym do umiarkowanego:

Powigkszenie wezla chtonnego drenujacego leczone miegjsce, zakazenie rany, zasinienie, rumien i
obrzek.

Biegunka, jadlowstret, utrata masy ciata, tachypnoe, ospalo$¢, goraczka, zapalenie pecherza
moczowego, spadek apetytu, nowa zmiana nowotworowa, zmiany osobowosci/zachowania, $wiad,
drzenie i owrzodzenie skory.

Niedokrwisto$¢, neutrofilia, zwigkszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych, hipoalbuminemia,
leukocytoza, monocytoza i podwyzszona aktywno$¢ kinazy kreatynowe;.

Niezbyt czgsto

O nasileniu cigzkim:

Zakazenie/zapalenie tkanki tacznej, ztuszczanie si¢ rany.

Jadtowstret, spadek apetytu, sennos¢, tachykardia, neuropatia i $wiad.

Leukocytoza, zwigkszenie liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych, matoptytkowos¢ i podwyzszona
aktywnos¢ ALT.

Drgawki.

O nasileniu tagodnym do umiarkowanego:

Powstawanie przejSciowego guzka naokoto rany.

Odwodnienie, krwotok, cholestaza, polidypsja, wielomocz, zarzucanie tresci pokarmowej, smotowate
stolce, wzdecia, nietrzymanie moczu, nieprawidlowe wyproznianie si¢, wysypka grudkowo-plamista,
otarcia, zapalenie skory, lizanie si¢, niepokdj.
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Biatkomocz, trombocytoza, podwyzszona aktywno$¢ ALT i ALP, podwyzszone st¢zenie bilirubiny,
podwyzszony poziom mocznika we krwi, podwyzszona aktywno$¢ GGT, podwyzszone stezenie
trojglicerydow, hiperkaliemia.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg regula:

- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(-a) niepozadane)

- czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 zwierze na 10000 leczonych zwierzat, wlaczajac pojedyncze raporty).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, rowniez niewymienionych w ulotce informacyjnej,
lub w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Psy

¢ U

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA(-I) I SPOSOB PODANIA

Produkt leczniczy weterynaryjny STELFONTA jest dostarczany w fiolkach jednorazowego uzytku,
ktorej zawarto$¢ nalezy wstrzykiwaé doguzowo.

Leczona powierzchnia guza z komorek tucznych (MCT) musi by¢ nienaruszona. Nalezy spodziewac si¢
minimalnego wycieku produktu z jego powierzchni po wstrzyknigciu doguzowo.

Przed podaniem tego produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy rozpocza¢ jednoczesne leczenie
(kortykosteroidy, antagonisci receptoréw H1 i H2) w celu zapobiegania degranulacji komorek
tucznych. Patrz punkt ,,Jednocze$nie stosowane leczenie”.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce wynoszacej 0,5 ml na cm?
guza, ktorg okreslono w dniu podania (po rozpoczgciu jednoczesnego leczenia) z zastosowaniem
ponizszych wzorow:

Obliczanie wielko$ci guza:
Objetos¢ guza (cm?) = ¥ dhugosci (cm) x szeroko$é¢ (cm) x grubosé (cm))

Obliczanie dawki:

Objetos¢ dawki produktu STELFONTA (ml) do wstrzykniecia = objetos$¢ guza (cm?) x 0,5

Maksymalna dawka produktu leczniczego weterynaryjnego wynosi 0,15 ml/kg m.c. (co odpowiada
0,15 mg tyglanu tigilanolu na kg m.c.). Nie powinna przekracza¢ 4 ml u jednego zwierzecia,
niezaleznie od liczby leczonych guzow, objetosci guza badz masy ciala psa.

Minimalna dawka produktu leczniczego weterynaryjnego wynosi 0,1 ml/kg m.c., niezaleznie od
objetosci guza badz masy ciata psa.
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9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Przed podaniem produktu nalezy zastosowaé wiasciwe srodki higieny (np. przycigcie siersci w
leczonym obszarze).

Po okresleniu prawidtowej dawki produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy pobra¢ wymagang
objetos¢ do jalowej strzykawki typu Luer Lock za pomocg strzykawki o Srednicy 23-27 G.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, zeby nie dopuscic¢ do ingerencji w guza w celu zmniejszenia ryzyka
degranulacji. Zeby wykonaé wstrzykniecie, nalezy wprowadzi¢ igle do masy guza przez jedno miejsce
wstrzyknigcia. Stosujac rownomierny nacisk na ttok strzykawki, przesuwac igte do przodu i do tytu,
wykonujac ruch ,,wachlarzowy”, aby wstrzykna¢ weterynaryjny produkt leczniczy w rézne miejsca w
obrgbie guza. Nalezy uwazac, zeby produkt byt wstrzykiwany wylacznie do samego guza (nie
wykonywac¢ wstrzykni¢¢ w margines guza lub poza jego granicami).

Po podaniu catkowitej dawki produktu leczniczego weterynaryjnego i przed wysuni¢ciem igly z guza
nalezy przerwaé¢ na maksymalnie 5 sekund, aby moglo dojs¢ do dyspersji tkanki.

Miejsce podania leku nalezy zabandazowac pierwszego dnia po zabiegu, aby zapobiec
bezposredniemu kontaktowi z resztkami produktu lub wyciekajacym produktem. Przed dotknigciem
bandaza nalezy zalozy¢ rekawiczki, zeby ograniczy¢ kontakt z produktem. W przypadku znacznego
wycieku resztek rany, do ktérego moze doj$¢ w okresie pierwszych tygodni po podaniu produktu, rane
nalezy zabandazowac.

Jezeli tkanka guza nie zniknie w ciggu 4 tygodni od wstepnego leczenia, a powierzchnia masy
resztkowej pozostaje nienaruszona, mozna podac¢ druga dawke. Przed podaniem drugiej dawki nalezy

zmierzy¢ wielko$¢ guza resztkowego i obliczy¢ nowa dawke.

Jednoczesnie stosowane leczenie

Podczas kazdego leczenia produktem leczniczym weterynaryjnym STELFONTA nalezy jednoczes$nie
podawac nast¢pujace leki w celu zapobiegania degranulacji komorek tucznych:

Kortykosteroidy (prednizon lub prednizolon doustnie): leczenie rozpocza¢ 2 dni przed podaniem
produktu STELFONTA, w tacznej dawce 1 mg/kg m.c. podawanej dwa razy dziennie w dawce 0,5
mg/kg m.c. i kontynuowac codziennie az do 4. dnia po leczeniu (tj. tacznie przez 7 dni). Nastepnie
zmnigjszy¢ dawke kortykosteroidu do pojedynczej dawki 0,5 mg/kg m.c. i podawac¢ jg doustnie raz
dziennie przez kolejne 3 dni.

Antagonisci receptorow H1 i H2: rozpocza¢ leczenie w dniu podania produktu STELFONTA i
kontynuowac przez 8 dni.

10. OKRES(-Y) KARENCJI

Nie dotyczy.

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu.

Nie uzywaé tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie terminu wazno$ci podanego na
etykiecie lub pudetku po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat:

Wptyw produktu leczniczego weterynaryjnego STELFONTA na guzy z komorek tucznych jest
ograniczony do miejsca wstrzyknigcia, poniewaz nie dziala on ogdlnoustrojowo. Dlatego nie nalezy
stosowa¢ produktu weterynaryjnego STELFONTA w przypadku choroby z przerzutami. Leczenie nie
zapobiega rozwojowi guzow z komorek tucznych de novo.

Leczenie powoduje zmiang architektury tkanek. W zwigzku z tym rzetelna ocena stadium
histologicznego guza po leczeniu jest mato prawdopodobna.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat:

Produkt nalezy podawa¢ wylacznie doguzowo, poniewaz inne drogi wstrzyknig¢ sg zwigzane z
mozliwo$cig wystapienia dziatan niepozadanych. Przez caty czas nalezy unika¢ przypadkowego
podania dozylnego, poniewaz spowoduje to powazne skutki ogdlnoustrojowe.

Po wstrzyknigciu tyglanu tigilanolu do tkanek podskornych, nawet przy niskich stezeniach/dawkach, u
leczonych psow obserwowano niepokoj i wokalizacje oraz cigzkie reakcje miejscowe w miejscach
podania. Wstrzyknigcie do tkanek innych niz nowotworowe moze powodowa¢ przejsciowa reakcje
miejscowg powodujacg miejscowy stan zapalny, obrzek, zaczerwienienie i bol. Po wstrzyknigciu
podskoérnym tyglanu tigilanolu obserwowano przypadki tworzenia sig ran.

Leczenie wywoluje znaczng miejscowg reakcje zapalna, ktora zwykle ustepuje po okoto 7 dniach. W
razie potrzeby nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowej analgezji, na podstawie oceny klinicznej
przeprowadzonej przez lekarza weterynarii. Bandaz nalezy zaklada¢ luzno, majac na uwadze, ze
wystapi obrzgk miejscowy.

Leczenie nowotworéw w miejscach z btong sluzowg (powieki, srom, napletek, odbyt, jama ustna), na
konczynach oraz ogonie moze mie¢ niekorzystny wptyw na funkcjonalno$¢ z powodu utraty tkanki
zwigzanej z leczeniem.

Produkt wywotuje podraznienie, dlatego nie nalezy go stosowa¢ w okolicach tkanek wrazliwych, w
szczegblnosci oka.

W celu zmniejszenia czesto$ci wystepowania miejscowych i ogdlnoustrojowych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z degranulacjg komorek tucznych i uwalnianiem histaminy, u wszystkich
leczonych psow przed leczeniem i po nim nalezy jednoczesnie stosowac leczenie wspomagajace,
obejmujace kortykosteroidy oraz antagonistow receptorow H1 i H2.

Nalezy poradzi¢ wtascicielom, aby obserwowali zwierze pod katem objawow ewentualnej
degranulacji komorek tucznych. Naleza do nich wymioty, jadtowstret, silny bol, letarg, brak apetytu
lub rozlegly obrzek. W przypadku zaobserwowania objawow degranulacji nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z weterynarzem, zeby natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Podczas leczenia zwierze zawsze powinno mie¢ dostep do wody do picia.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego nie zostato ustalone u pséw w wieku ponizej
12 miesiecy.
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W przypadku guzoéw znajdujacych si¢ wytacznie w tkance podskornej, bez zajecia skory, moga
wystgpi¢ trudnosci podczas odstaniania miejsca do usunigcia tkanki martwiczej. W takiej sytuacji
moze by¢ konieczne wykonanie nacigcia, aby umozliwi¢ drenaz tkanki martwicze;.

Produkt moze by¢ podawany wytacznie przez lekarza weterynarii.

Specjalne srodki ostroznosci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom:

Specjalne srodki ostroznosci, ktore muszq by¢ podjete przez personel fachowy (lekarza weterynarii):

Lekarz weterynarii powinien poinformowac¢ wtasciciela zwierzecia o szczegdlnych srodkach
ostroznosci, ktore nalezy podja¢ w domu.

Osoby, u ktorych rozpoznano nadwrazliwo$¢ na tyglan tigilanolu lub glikol propylenowy powinny
unika¢ kontaktu z produktem. Produkt wywotuje podraznienie i moze dziata¢ uczulajgco na skorg.

Przypadkowe samowstrzyknigcie moze powodowac ci¢zkie miejscowe reakcje zapalne, w tym bdl,
opuchlizne, zaczerwienienie oraz powstawanie rany/martwice, ktore moga ustapi¢ dopiero po kilku
miesigcach. Podczas leczenia nalezy zachowacé ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do samowstrzykniecia.
Psy poddawane leczeniu produktem nalezy odpowiednio unieruchomi¢, w tym w razie potrzeby
mozna zastosowac sedacje. Produkt nalezy podawaé za pomoca strzykawki typu Luer Lock. Po
przypadkowym samowstrzyknieciu nalezy niezwlocznie zwrdcic¢ si¢ o pomoc lekarska oraz
przedstawi¢ lekarzowi ulotke dotaczong do opakowania.

Nalezy unika¢ przypadkowego kontaktu ze skora lub oczami oraz potknigcia. Bezposrednio po
podaniu produktu moze dojs¢ do jego wycieku z miejsca wstrzykniecia. Podczas stosowania produktu
leczniczego weterynaryjnego lub dotykania miejsca wstrzyknigcia nalezy uzywac §rodkéw ochrony
indywidualnej, na ktore sktadaja sie jednorazowe, nieprzepuszczalne rekawiczki oraz okulary
ochronne. W razie kontaktu ze skorg lub oczami nalezy je wielokrotnie przemy¢ woda. Nalezy
natychmiast zasiggna¢ porady lekarza i pokaza¢ mu ulotke dotaczong do opakowania po spozyciu
produktu lub jesli wystapia takie objawy jak miejscowe oznaki zaczerwienienia i obrzgku.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy i laktacji nie
zostato okreslone. Kobiety w cigzy i karmiace piersig powinny dolozy¢ staran, by uniknaé
przypadkowego samowstrzyknigcia, kontaktu z miejscem wstrzykniecia, wyciekajacym produktem i
pozostatosciami guza.

Specjalne srodki ostroznosci dla wlasciciela zwierzecia:

W ranie mogg by¢ obecnie pozostatosci tyglanu tigilanolu w niskim stezeniu. W przypadku znacznego
wycieku resztek rany, do ktorego moze doj$¢ w okresie pierwszych tygodni po podaniu produktu, rang
nalezy zabandazowac. Jezeli jednak bandazowanie rany jest przeciwwskazane ze wzgledu na jej
gojenie, pies musi by¢ trzymany z dala od dzieci. Rany mozna dotykac¢ wylacznie po zalozeniu
srodkoéw ochrony (jednorazowych rekawiczek).

W razie kontaktu z rang nalezy doktadnie przemy¢ obszary, ktore miaty z nig kontakt.
Zanieczyszczone miejsca lub legowisko nalezy doktadnie wyczysci¢/wyprac.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie ¢igzy i laktacji nie
zostato okreslone. Kobiety w cigzy i karmigce piersig powinny unikac¢ kontaktu z miejscem

wstrzyknigcia, wyciekajacym produktem i pozostato$ciami guza.

Ciaza, karmienie piersia i wptyw na plodno$é:
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Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy lub laktacji oraz u
psow zarodowych nie zostato okreslone. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania tego produktu
leczniczego weterynaryjnego u tych zwierzat.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi i inne formy interakcji:

Nieznane.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych okreslonych interakcji weterynaryjnego produktu
leczniczego, ale w badaniach terenowych nie zaobserwowano interakcji podczas jednoczesnego
stosowania produktu z kortykosteroidami (prednizon/prednizolon), antagonistami receptorow H1 i H2
(np. difenhydramina/chlorfeniramina i famotydyna) badz opioidowymi lekami przeciwbolowymi (np.
chlorowodorek tramadolu).

W glownym badaniu klinicznym nie oceniano jednoczesnego stosowania z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), poniewaz nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania z

kortykosteroidami.

Przedawkowanie (objawy, sposdb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki):

W laboratoryjnym badaniu nad bezpieczenstwem leku przeprowadzonym na mtodych zdrowych
samcach psow rasy Beagle zaobserwowano objawy przedawkowania, takie jak wymioty, po 15-
minutowym wlewie dozylnym tyglanu tigilanolu w dawce 0,05 mg/kg m.c. Dalsze objawy, takie jak
chwiejny chdd, tachypnoe i lezenie na boku ciata, wystapity po 15-minutowym wlewie dozylnym
tyglanu tigilanolu w dawce 0,10-0,15 mg/kg m.c. Te objawy byly powazne, ale nie wymagaty leczenia
przyczynowego. Apatig, rozszerzenie zrenic, drgawki 1 ostatecznie zgon obserwowano po 15-
minutowym wlewie dozylnym tyglanu tigilanolu w dawce 0,225 mg/kg m.c.

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania produktu STELFONTA. W razie wystgpienia
zdarzen niepozadanych podczas przedawkowania lub po nim nalezy rozpocza¢ leczenie
wspomagajace wedlug uznania lekarza weterynarii.

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Szczegotowe informacje dotyczace powyzszego produktu leczniczego weterynaryjnego sg dostepne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (http:// www.ema.europa.cu/).

15. INNE INFORMACJE
Wielkos¢ opakowania: fiolka 2 ml

Mechanizm dzialania

Dziatanie farmakodynamiczne tyglanu tigilanolu oceniano w kilku badaniach in vitro i in vivo na
modelu mysim. Nie przeprowadzono badan farmakodynamicznych u pséw ani na komorkach guzow z
komorek tucznych. W tych nieklinicznych badaniach farmakologicznych wykazano, ze tyglan
tigilanolu aktywuje kaskade sygnalizacyjna kinazy biatkowej C (PKC). Ponadto w komorkach, ktore
sa w bezposrednim kontakcie z tyglanem tigilanolu, dochodzi do indukcji martwicy.
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Wykazano, ze pojedyncze wstrzykniecie tyglanu tigilanolu doguzowo wywotuje szybka i miejscowg
odpowiedz zapalng za posrednictwem aktywacji PKC, powoduje utrat¢ integralnosci unaczynienia
guza oraz $mier¢ jego komorek. Te procesy prowadza do martwicy krwotocznej oraz zniszczenia
masy guza.

U psow leczonych tyglanem tigilanolu leczenie powoduje ostra odpowiedz zapalng z obrzgkiem i
rumieniem rozciagajacym si¢ na margines guza i jego bezposrednie okolice. Taka ostra odpowiedz
zapalna zwykle ustgpuje w ciggu od 48 do 96 godzin. Zniszczenie guza w wyniku martwicy jest
obserwowane po 4-7 dniach od leczenia, ale czasem proces ten trwa dtuzej. U psow objawia si¢ to
czernieniem, kurczeniem si¢ i ,,zmi¢kczeniem” guza oraz wyciekiem gestej wydzieliny sktadajacej sig
z resztek guza i zaschnigtej krwi. Martwicza masa guza zacznie odpadaé przez powierzchnie
niedokrwienna, w wyniku czego powstanie rana z wglebieniem przypominajacym kieszonke lub
krater. Zdrowa tkanka ziarninowa szybko wypetnia nowo utworzone tozysko rany, a jej pelne
zamknigcie nastgpuje zwykle w ciagu od 4 do 6 tygodni.

Skuteczno$¢

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego oceniano w wieloosrodkowym
badaniu klinicznym na 123 psach bedacych wlasnos$cia klienta, z pojedynczym guzem z komorek
tucznych o objetosci do 10 cm® w chwili leczenia poczatkowego.

Do badania wigczano psy w wieku od 1 roku, jezeli rozpoznano u nich podskérny guz z komorek
tucznych umiejscowiony w stawie lokciowym lub stawie skokowym badz dystalnie Iub skorny guz z
komorek tucznych w stadium Ia lub Illa wg klasyfikacji WHO bez zajgcia regionalnych weziow
chtonnych badz objawow klinicznych choroby uktadowej. U psow wiaczonych do badania
wystepowal mierzalny guz o objetosci ponizej 10 cm?, ktdry nie byt $cierany ani wycinany, jak
rowniez nie byl nawrotem choroby po operacji, radioterapii lub leczeniu ogélnoustrojowym.

Jednoczesnie podano nastgpujace leki: Doustne podawanie prednizonu lub prednizolonu w dawce 0,5
mg/kg m.c. rozpoczeto 2 dni przed badanym leczeniem i kontynuowano przez 7 dni (2 dni przed
leczeniem, w jego dniu oraz 4 dni po nim). Nast¢pnie prednizon lub prednizolon podawano raz
dziennie w dawce 0,5 mg/kg m.c. przez dodatkowe 3 dni. Podawanie famotydyny (doustnie, w dawce
0,5 mg/kg m.c., dwa razy dziennie) i difenhydraminy (doustnie, 2 mg/kg m.c., dwa razy dziennie)
rozpoczeto w dniu badanego leczenia i kontynuowano przez 7 dni. Leczenie weterynaryjnym
produktem leczniczym przeprowadzono raz w dniu leczenia i ponownie 4 tygodnie p6zniej, jezeli
wykryto resztkowa mase¢ guza. Odpowiedz na leczenie okres$lano za pomocg kryteriow RECIST:
odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czesciowa (PR), stabilizacja choroby (SD) lub progresja
choroby (PD).

Cztery tygodnie po pierwszym leczeniu odpowiedz catkowitg (CR) uzyskano u 60/80 (75%) psow, a
po kolejnych czterech tygodniach CR obserwowano u 8/18 (44,4%) pozostatych psow, ktore
otrzymaty leczenie dwukrotnie. Tym samym CR uzyskano ogétem u 68/78 (87,2%) pséw po podaniu
jednej dawki lub dwoch dawek weterynaryjnego produktu leczniczego. U 59/59 (100%) 1 55/57 (96%)
leczonych psow z CR, ktora obserwowano odpowiednio po 8 i 12 tygodniach od ostatniego
wstrzyknigcia, w miejscu leczonego guza nie wystgpowata choroba.

Skutecznos¢ produktéw podczas leczenia guzow o wysokim stopniu ztosliwosci (co okreslano wedtug
wynikow badania cytologicznego) oceniano jedynie w ograniczonej liczbie przypadkéw. Podczas
badania produkt STELFONTA podano do 10 z 13 guzow zaklasyfikowanych jako ,,guzy o wysokim
stopniu ztosliwosci” lub ,,guzy o podejrzewanym wysokim stopniu ztosliwosci”. U 5 psow z takimi
guzami uzyskano odpowiedz catkowita po jednym leczeniu lub dwoch leczeniach. U czterech z nich
nie obserwowano guza po 84 dniach od ostatniego leczenia. Trzy sposrod 5 przypadkow z catkowita
odpowiedzig potwierdzono jako ,,guzy o wysokim stopniu ztosliwosci”, a 2 z nich byly ,,guzami o
podejrzewanym wysokim stopniu ztosliwosci”.
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W tym wieloosrodkowym badaniu klinicznym u 98% psow leczonych weterynaryjnym produktem
leczniczym rozwingta si¢ rana w miejscu leczonego guza (zamierzona odpowiedz na leczenie). Po 28
dniach od leczenia doszto do catkowitego zagojenia si¢ 56,5% ran. W ciggu 42 dni od leczenia doszto
do catkowitego zagojenia si¢ 76,5% ran. Z kolei w ciagu 84 dni od leczenia 96,5% ran zagoilo si¢

catkowicie.

Farmakokinetyka

Parametry farmakokinetyczne tyglanu tigilanolu oceniano w badaniu, w ktérym kontrolowano
uktadowe stezenie tego zwigzku w osoczu u 10 pséw po doguzowym wstrzyknieciu zalecanej dawki
produktu do 5 skornych i 5 podskérnych guzow z komorek tucznych. Dawke wynoszacg 0,5 mg/cm 3
(=0,5 ml/cm®) podawano zwierzetom z guzem o objetosci od 0,1 do 6,8%, co odpowiadalo dawkowaniu
od 0,002 do 0,145 mg/kg m.c. (srednia dawka wynosita 0,071 mg/kg m.c.).

Ze wzgledu na rézne dawki i ograniczenia podczas pobierania probek nie okreslono w wiarygodny
sposob wartos$ci Cmaks. 1 AUC, ale wyniki oznaczen sugerowaly, ze srednie Cpaks. Wynosito 5,86 ng/ml
(zakres: 0,36-11,1 ng/ml), a §rednie AUCiast — 14,59 godz.*ng/ml (zakres: 1,62-28,92 godz.*ng/ml).
Obserwowano duzg zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza podczas okreslania okresu pottrwania po
wstrzyknigciu doguzowym, ktory wynosit 1,24-10,8 godziny. Wydaje sie, ze tyglan tigilanolu
wykazuje wiasciwosci kinetyczne typu flip-flop (przedtuzone uwalnianie), poniewaz po wlewie
dozylnym dawki 0,075 mg/kg m.c. u 12 psow stwierdzono znacznie krotszy okres pottrwania, ktory

wynosit 0,54 godziny.

W przesiewowych badaniach metabolitow in vitro w mikrosomach watroby pséw wykazano, ze okres
péttrwania tyglanu tigilanolu w hepatocytach wynosi 21,8 minuty. Zaobserwowano w nich tacznie 13
metabolitow. Byly one byly bardziej polarne i utlenowane niz zwigzek macierzysty. W badaniach
zaobserwowano, ze niektore podstawienia grup funkcyjnych tego rodzaju skutkujg zmniejszong
aktywnoscig biologiczng in vitro (>60-krotny spadek aktywnosci PKC w poréwnaniu ze zwigzkiem

macierzystym).

Nie okreslono drogi wydalania tyglanu tigilanolu ani jego metabolitow. Podczas analizy probek
moczu, katu i §liny pséw leczonych weterynaryjnym produktem leczniczym w pojedynczych probkach
obserwowano tyglan tigilanolu w ilosci 11-44 ng/g (ml), ale zjawisko to nie bylo state.

W celu uzyskania informacji na temat niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego, nalezy
kontaktowac¢ si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Tel: +32-(0)16 387 260

Penyb6smka bearapus
VIRBAC

1¢¢ avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
®paHuus

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

Lietuva

VIRBAC

1 avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Pranctzija

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

Luxembourg/Luxemburg
VIRBAC BELGIUM NV
Esperantolaan 4

BE-3001 Leuven

Belgique / Belgien

Tel: +32-(0)16 387 260
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Ceska republika
VIRBAC

1°* avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francie

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

Danmark

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding

Tel: +45 75521244

Deutschland

VIRBAC Tierarzneimittel GmbH
Rogen 20

DE-23843 Bad Oldesloe

Tel: +49-(4531) 805 111

Eesti

VIRBAC

1°* avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Prantsusmaa

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

EALGoa

VIRBAC HELLAS SA

13° yAu E.O. Abnvav — Aapiog,
EL-14452, Metapdpowon

TnA. : +30-2106219520

Espaiia

VIRBAC Espafia SA

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

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

Francja

VIRBAC France
13°rue LID

FR-06517 Carros

Tél : +33 805 05 55 55

Hrvatska

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francuska

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

Magyarorszag

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

Tel: +36703387177

Malta

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franza

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

VIRBAC Nederland BV
Hermesweg 15

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

Norge

VIRBAC Danmark A/S
Profilvej 1

DK-6000 Kolding
Danmark

Tel: + 45 75521244

Osterreich

VIRBAC Osterreich GmbH
Hildebrandgasse 27
A-1180 Wien

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

Polska

VIRBAC Sp. z 0.0.

ul. Putawska 314

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

Portugal

VIRBAC de Portugal Laboratérios LDA
R.do Centro Empresarial

Ed13-Piso 1- Esc.3

Quinta da Beloura

PT-2710-693 Sintra

Tel: + 351 219 245 020

Romania

VIRBAC

1°* avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Franta

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

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

France

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

Island

VIRBAC

1% avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Frakkland

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

Italia

VIRBAC SRL

Via Ettore Bugatti, 15
IT-20142 Milano

Tel: +39 02409247 1

Kvbmpog
VIRBAC HELLAS SA

13° yAp E.O. Abnvaov — Aopiag,

EL-14452, Metapdppmon
EALGda
TnA. : +30 2106219520

Latvija

VIRBAC

1°* avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francija

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

Slovenija

VIRBAC

14 avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros

Francija

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

Slovenska republika
VIRBAC

1°* avenue 2065 m LID
FR-06516 Carros
Francuzsko

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

Suomi/Finland

VIRBAC

1 avenue 2065 m LID

06516 Carros

Ranska

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

Sverige

VIRBAC Danmark A/S Filial Sverige
SE-171 21 Solna

Sweden

Tel: +45 75521244

United Kingdom
VIRBAC LTD

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