BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN

Palladia 10 mg filmovertrukne tabletter til hund

Palladia 15 mg filmovertrukne tabletter til hund

Palladia 50 mg filmovertrukne tabletter til hund

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Aktivt stof:

Hver filmovertrukket tablet indeholder toceranibphosphat svarende til 10 mg, 15 mg eller 50 mg
toceranib.

Hjeelpestoffer:

Kvalitativ sammensatning af hjeelpestoffer og
andre bestanddele

Tabletkerne:
Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Crospovidon

Filmovertrak:

Macrogol
Titandioxid (E171)
Lactosemonohydrat

Triacetin

Hypromellose

Palladia 10 mg filmovertrukne tabletter:
Indigocarmin Lake (E132)

Palladia 15 mg filmovertrukne tabletter:
Sunset Yellow Lake (E110), red jernoxid (E172)
Palladia 50 mg filmovertrukne tabletter:
Talcum

Rgad jernoxid (E172)

Palladia 10 mg: Runde, bla tabletter
Palladia 15 mg: Runde, orange tabletter
Palladia 50 mg: Runde, rgde tabletter

Hver tablet er market med styrken (10, 15 eller 50) pa den ene side og umarket pa den anden side.

3. KLINISKE OPLYSNINGER
3.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Hund.



3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som laegemidlet er beregnet til

Behandling af kutane mastcelletumorer Patnaik grad Il (intermedizer grad) eller 111 (hgj grad), som er
recidiverende og ikke kan fjernes kirurgisk, hos hunde.

3.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes til draegtige eller diegivende taever eller til hunde, som skal anvendes til avl.
Ma ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

Ma ikke anvendes til hunde, der er yngre end 2 ar eller med legemsvagt under 3 kg.

Ma ikke anvendes til hunde med gastrointestinal blgdning.

3.4 Serlige advarsler

For enhver mastcelletumor, der kan behandles med operation, bgr operation vare farste
behandlingsvalg.

3.5 Serlige forholdsregler vedrgrende brugen

Seerlige forholdsregler vedrgrende sikker brug hos de dyrearter, som laegemidlet er beregnet til:
Hunde skal overvages omhyggeligt. Dosisreduktioner og/eller afbrydelse af behandling kan veere
ngdvendig for at kontrollere bivirkninger. Behandling bgr evalueres ugentligt de farste seks uger og
hver 6. uge derefter, eller med intervaller, som dyrlaegen vurderer, er passende.

Evaluering bgr omfatte vurdering af de kliniske tegn, der er rapporteret af hundeejeren.

For at kunne anvende doseringstabellen hensigtsmassigt anbefales det at tage et fuldt blodbillede,
serumanalyse (serum chemistry panel) og urinanalyser for initiering af behandlingen, og cirka en
maned efter behandlingen er initieret. Derefter udferes analyserne cirka hver 6. uge, eller som det
besluttes af dyrleegen. Regelmaessig kontrol af laboratorievariabler ber udfgres pa baggrund af kliniske
tegn, dyrets tilstand og blodpreveresultater ved tidligere konsultationer.

Palladias sikkerhed er vurderet hos mastcelletumor-barende hunde med falgende:
o Komplet neutrofilteelling >1500/mikroliter
e Heaematokrit >25%

Blodpladetalling >75.000/mikroliter

ALAT eller ASAT <3 gange gvre normalgreense

Bilirubin <1,25 gange gvre normalgrense

Kreatinin <2,5 mg/dI

Urinkveelstof i blodet <1,5 gange gvre normalgreense

Palladia kan forarsage vaskular dysfunktion, som kan medfare gdem og tromboembolisme, herunder
pulmonal tromboemboli. Behandlingen afbrydes, indtil kliniske tegn og klinisk patologi er
normaliseret. Fgr operation afbrydes behandling i minimum 3 dage for at sikre vaskuleer homeostase.

Ved systemisk mastocytose skal forebyggende standardbehandling (f.eks. H-1- og H-2-blokkere)
implementeres far initiering af behandling med Palladia for at undga eller minimere klinisk signifikant
mastcelledegranulering og efterfglgende potentielt alvorlige systemiske bivirkninger.

Palladia har veeret associeret med diarré eller gastrointestinal blgdning, som kan vere alvorlig og
kraeve omgaende behandling. Afbrydelse af behandling og dosisreduktion kan veere ngdvendig
afhaengigt af, hvor alvorlige de kliniske tegn er.

Der er i sjeeldne tilfeelde forekommet alvorlige og nogle gange fatale gastrointestinale komplikationer,
herunder gastrointestinal perforation hos hunde behandlet med Palladia (se pkt. 3.6). Administration af
Palladia skal ophgre og passende behandling iveerkseettes, hvis der er mistanke om gastrointestinal
ulceration, uanset om det skyldes Palladia eller degranulering af mastcelletumorer.
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Toceranib metaboliseres i leveren og bar anvendes med forsigtighed til hunde, der lider af
leversygdomme pa grund af manglende studier af virkning ved nedsat nyre- eller leverfunktion,.

Behandlingen ber afbrydes permanent, hvis der opstar recidiv af alvorlige bivirkninger, eller de er
vedvarende pa trods af passende understattende behandling og reduceret dosis, som beskrevet i den

falgende tabel.

Dosisjustering baseret pa kliniske tegn/patologi

Kliniske tegn/patologi

Dosisjustering™

Anoreksi

<50% fedeindtagelse >2 dage

Afbryd behandling og iveerksaet kostomlaegning
+ understgttende behandling indtil fedeindtagelsen
forbedres, nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg.

Diarré

<4 vandige affgringer/dag i <2 dage
eller blgde affaringer

Oprethold dosisniveau og ivaerksat understgttende
behandling

>4 vandige afforinger/dag eller >2
dage

Afbryd behandling indtil der er formet affering og iveerkseet
understattende behandling. Nedszt derefter dosis med
0,5 mg/kg

Gastrointestinal blgdning

Frisk blod i affgring eller sort
tjeerelignende affgring >2 dage eller
synlig bladning eller koagler i
affagring

Afbryd behandling og iveerksat understattende behandling
indtil der ikke leengere er kliniske tegn pa blod i affaring.
Nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg

Hypoalbuminami (albumin)

Albumin <1,5 g/dI

Afbryd behandling indtil >1,5 g/dl og de kliniske tegn er
normaliseret. Nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg

Neutropeni (neutrofiltelling)

>1000/ul

Oprethold dosis

<1000/ ul eller neutropenisk feber
eller infektion

Afbryd behandling indtil >1000/ pl og kliniske tegn er
normaliseret. Nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg

Anami (haematokrit)

>26%

Oprethold dosis

<26%

Afbryd behandling indtil >26%. Nedset derefter dosis med
0,5 mg/kg

Hepatotoksicitet (ALAT, ASAT)

>1 X — 3 X gvre normalgraense

Oprethold dosis; seponer hepatotoksiske leegemidler, hvis
anvendt

>3X gvre normalgraense

Afbryd behandling indtil <3 X gvre normalgranse, seponer
hepatoksiske lzegemidler, hvis anvendt. Nedset derefter
dosis med 0,5 mg/kg

Nephrotoksicitet (kreatinin)

<1,25 X gvre normalgraense

Oprethold dosis

>1,25 X gvre normalgranse

Afbryd behandling indtil <1,25 X gvre normalgraense.
Nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg

Samtidig anemi, azoteemi, hypoalbumingmi og hyperphosphatemi

derefter dosis med 0,5 mg/kg.

Afbryd behandlingen i 1 til 2 uger indtil veerdierne er forbedrede og albumin >2,5 g/dl. Nedszet

* En dosisreduktion pa 0,5 mg/kg er en nedszttelse af dosis fra 3,25 mg/kg til 2,75 mg/kg eller fra
2,75 mg/kg til 2,25 mg/kg. Dosis bar ikke veere <2.2 mg/kg.




Searlige forholdsregler for personer, der administrerer veteringrlaegemidlet til dyr:

Palladia kan nedsette mandlig og kvindelig fertilitet og den embryonale/fgtale udvikling. Undga
hudkontakt med tabletter, feeces, urin og opkast fra behandlede hunde. Tabletterne skal administreres
hele og bar ikke knakkes eller knuses. Hvis hunden ikke synker en knakket tablet, efter den er tygget,
bar tabletten bortskaffes. Vask haenderne grundigt med saebe og vand efter handtering af produktet og
bortskaffelse af opkast, urin eller feeces fra behandlede hunde.

Gravide kvinder bar ikke rutinemassigt administrere Palladia og bgr undga kontakt med feeces, urin
og opkast fra behandlede hunde og knakkede eller fugtige Palladia-tabletter.

Indtagelse af Palladia kan veere skadeligt for bgrn. Barn ma ikke komme i kontakt med leegemidlet.
Barn skal holdes vaek fra feeces, urin eller opkast fra behandlede hunde.

Gastrointestinale gener som f.eks. opkastning eller diarré kan forekomme, hvis dette veterinaere
leegemiddel indtages ved et uheld. Sgg straks leegehjeelp ved utilsigtet indtagelse, og vis indlaegssedlen
eller etiketten til lzegen.

Searlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget:

Ikke relevant.

3.6  Bivirkninger

Hunde:

Meget almindelig Let til moderat:

(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): Diarré, opkastning, blod i faeces,
heemoragisk diarré, gastrointestinal
blgdning
Anoreksi, dehydrering, letargi, veegttab
Halthed, muskuloskeletale lidelser
Dermatitis, pruritus
Nedsat haematokrit, nedsat
hypoalbuminami, gget
alaninaminotransferase (ALT), neutropeni,
trombocytopeni

Almindelig Alvorlig:

(2 til 10 dyr ud af 100 behandlede dyr): Anoreksi, dehydrering, pyreksi, veegttab,

septikaemi, letargi
Diarré, opkastning, blod i feeces,
haemoragisk diarré, gastrointestinal
blgdning, duodenalsar, kvalme
Hudnekrose
Nedsat haematokrit, gget
alaninaminotransferase (ALT)

Let til moderat:
Lokaliseret smerte, generaliseret smerte,
polydipsi, pyreksi
Nasal depigmentering; sndret pelsfarve,
alopeci
Kvalme, flatulens
Takypng
Urinvejsinfektion
@get bilirubin, gget kreatinin.




Ikke almindelig Alvorlig:
(2 til 210 dyr ud af 1 000 behandlede dyr): Halthed, muskuloskeletale forstyrrelser
Kredslgbsshock

Resultater fra et klinisk feltstudie med 151 behandlede og placebobehandlede hunde viste, at kliniske
tegn pa sygdom (mastcelletumor) og behandlingsrelaterede bivirkninger er meget lignende i karakter.

o Der forekom to dgdsfald, der muligvis var behandlingsrelaterede. Patologiske fund viste
vaskulear trombose med dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC) og pankreatitis hos én
hund. Den anden hund dade efter gastrisk perforation.

e Der forekom yderligere to dgdsfald. Der kunne dog ikke pavises nogen relation til
behandlingen.

e To hunde udviklede epistaksis, der ikke var associeret med trombocytopeni. En anden hund
udviklede epistaksis med samtidig dissemineret intravaskuleaer koagulopati.

e Tre hunde havde krampelignende aktivitet. Der kunne dog ikke pavises nogen relation til
behandlingen.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et
veterinzrleegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlaege, til enten indehaveren af
markedsfgringstilladelsen eller dennes lokale repreesentant eller til den nationale kompetente
myndighed via det nationale indberetningssystem. Se indleegssedlen for de relevante
kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under dreagtighed, laktation eller seglaegning

Ma ikke anvendes til draegtige eller diegivende taever eller til hunde, som skal anvendes til avl (se pkt.
3.3). Det er kendt, at andre substanser i den anti-angiogene gruppe af antineoplastiske leegemidler gger
embryoletaliteten og fotale anomalier. Da angiogenese er en kritisk del af embryonal og fatal
udvikling, ma det forventes, at heemning af angiogenesen efter administration af Palladia medfgrer
bivirkninger pa graviditeten hos taeven.

3.8 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier med toceranib. Der foreligger ingen information om potentiel
krydsresistens med andre cytostatika.

Da toceranib formodentlig i hgj grad elimineres via metabolisering i leveren, ber kombination med
andre stoffer, der kan inducere eller hamme leverenzymer, anvendes med forsigtighed.

Det vides ikke, i hvilken udstraekning toceranib kan pavirke andre stoffers elimination.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler skal anvendes med forsigtighed sammen med Palladia,
da der er en gget risiko for gastrointestinal ulceration eller perforation.

3.9 Administrationsveje og dosering
Oral anvendelse.

Tabletterne kan administreres sammen med eller uden foder.
Den anbefalede startdosis er 3,25 mg toceranib/kg legemsvaegt administreret hver anden dag (se
doseringstabel vedrgrende detaljer).

Den administrerede dosis bar baseres pa veterinare vurderinger udfart ugentligt de forste 6 uger, og
derefter hver 6. uge. Behandlingens varighed afhanger af responsen pa behandlingen. Behandlingen
bar fortseette ved stabil sygdom eller delvis eller komplet respons, forudsat at lsegemidlet er
tilstreekkeligt tolereret. VVed tumorprogression er det usandsynligt, at behandlingen vil veere succesfuld
0g bar revurderes.




DOSERINGSTABEL: PALLADIA TABLETTER VED 3,25 MG/KG LEGEMSVAGT

Hundens Antal tabletter

legemsveegt 10 mg 15 mg 50 mg
(k9) (bl8) (orange) (rad)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-84 1 plus 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 plus 1

11,6 —-13,0 1 plus 2

13,1-14,6 3

147-16,1 1
16,2-17,6 1 plus 3

17,7-19,2 1 plus 1
19,3 -20,7 1 plus 1
20,8 -23,0 2 plus 1
23,1-26,9 2 plus 1
27,0-299 3 plus 1
30,0-323 2
32,4 —34,6 1 plus 2
34,7-36,1 1 plus 2
36,2 38,4 2 plus 2
38,5-43,0 2 plus 2
43,1 - 47,6 3
47,7 —-49,9 1 plus 3
50,0-515 1 plus 3
51,6 - 53,8 2 plus 3
53,9 - 58,4 2 plus 3
58,5 — 63,0* 4

* Antallet af tabletter til hunde med en legemsvagt under 5,0 kg eller over 63 kg, bar beregnes ud fra
doseringsvejledningen for 3,25 mg/kg.

Dosisjustering/dosisreduktion:

For at kontrollere bivirkningerne kan dosis reduceres til 2,75 mg/kg legemsveegt eller yderligere til
2,25 mg/kg legemsvaegt administreret hver 2. dag, eller behandlingen kan seponeres i op til to uger (se
tabel for dosisjustering i pkt. 3.5).

3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)

Tegn pa overdosering blev observeret i et toksicitetsstudie udfart med raske voksne hunde af racen
beagle behandlet med 2 mg/kg, 4 mg/kg eller 6 mg toceranib/kg én gang hver anden dag i 13 pa
hinanden fglgende uger uden dosisafbrydelse. Toceranib var veltalt ved 2 mg/kg, hvorimod der blev
observeret bivirkninger hos nogle hunde behandlet med 4 mg/kg, og derfor kan NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level) ikke fastslas.

Hunde i gruppen, der fik 6 mg/kg hver anden dag, udviste de alvorligste bivirkninger, som inkluderede
nedsat fedeindtagelse og vagttab. Sporadisk dosisrelateret halthed, stivhed, svaghed og smerter i
benene ophgrte uden behandling. Anami, neutropeni og eosinopeni var dosisrelateret. To hunde (6
mg/kg) blev aflivet efter ca. 3 uger pa grund af behandlingsrelateret klinisk toksicitet indledt med
nedsat fgdeindtagelse og melaena, som kulminerede i anoreksi, vaegttab og heematokesi.

De vigtigste malorganer for toksicitet omfatter mave-tarmkanal, knoglemarv, gonader og
beveaegeapparatet.



Ved bivirkninger som faglge af en overdosis bar behandling afbrydes, indtil ophgr af disse og derefter
fortseettes med den anbefalede terapeutiske dosis. Se pkt. 3.4, 3.5 og 3.9 vedrgrende vejledning for
dosisjustering.

3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begransninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasiteere veteringrlegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.
3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
4.1 ATCvet-kode: QLO1XE90
4.2  Farmakodynamiske oplysninger

Toceranib er et lille molekyle, en multikinaseheemmer, som har bade direkte anti-tumor-aktivitet og
anti-angiogenetisk aktivitet. Toceranib heemmer selektivt tyrosinkinaseaktiviteten af flere medlemmer
af splitkinase receptortyrosinkinase (RTK)-familien, hvoraf nogle er impliceret i tumorveekst,
patologisk angiogenese og metastatisk progression af cancer. Toceranib heemmede aktiviteten af Flk-
1/KDR tyrosinkinase (vaskular endotel-veekstfaktorreceptor, VEGFR2), trombocytderiveret
veekstfaktorreceptor (PDGFR) og stamcellefaktorreceptor (c-Kit) i bade biokemiske og cellulere
analyser. Toceranib udviser en antiproliferativ virkning pa endotele celler in vitro. Toceranib inducerer
cellecyklusstop og efterfalgende apoptose i tumorcellelinjer, hvilket er et udtryk for aktiverende
mutationer i splitkinase RTK, c-Kit. Mastcelletumorvaekst hos hunde er ofte drevet af en aktiverende
mutation i c-Kit.

Virkning og sikkerhed ved Palladia orale tabletter til behandling af mastcelletumorer blev vurderet i et
randomiseret, placebo-kontrolleret, dobbeltblindet, multicenter, klinisk feltstudie, der inkluderede 151
hunde med Patniak grad Il eller 111, recidiverende kutane mastcelletumorer med eller uden lokale
lymfeknudemetastaser. Feltstudiet omfattede en 6-ugers dobbeltblind placebokontrolleret fase
efterfulgt af en ikke-blindet fase, hvor alle hunde fik Palladia i gennemsnitligt 144 dage.

Hunde, som blev behandlet med Palladia havde en signifikant hgjere objektiv responsrate (37,2%)
sammenlignet med placebo-behandlede hunde (7,9%). Efter 6 ugers behandling blev der observeret en
komplet responsrate pa 8,1% og et partielt respons pa 29,1% for hunde, der blev behandlet med
Palladia. Palladia havde en signifikant fordel i forhold til placebo i det sekundare endepunkt, tid til
tumorprogression (TTP). Median TTP for Palladia-behandlede hunde var 9 til 10 uger og for
placebobehandlede hunde 3 uger.

Hunde, der var barere af vild-type c-kit, og hunde, der var berere af muteret c-kit, responderede
signifikant bedre pa behandling end pa placebo.

4.3 Farmakokinetiske oplysninger

Der blev rapporteret falgende farmakokinetiske parametre for toceranib i plasma hos raske beagle-
hunde ved et regime pa 3,25 mg toceranib/kg legemsvegt, administreret peroralt som tabletter hver
anden dag i 2 uger (7 doser): Eliminationshalveringstid (ti): 17,2 + 3,9 timer, tid til maksimal
plasmakoncentration (Tmax) Cirka 6,2 £ 2,6 timer, maksimal plasmakoncentration (Cmax) cirka 108 + 41
ng/ml, minimum plasmakoncentration (Cmin) 18.7 + 8.3 ng/ml og areal under plasma-koncentrations-
tidskurven (AUC.4g) 2640 £ 940 ng-t/ml.



Toceranib er sterkt proteinbundet, mellem 91% og 93%. Toceranibs absolutte biotilgeengelighed ved
peroral dosering ved 3,25 mg/kg blev bestemt til 86%.

Der sas en linear farmakokinetik uanset administrationsvej ved doser op til 5 mg/kg administreret to
gange dagligt. | et in vitro-studie blev toceranib primart metaboliseret til N-oxidderivatet hos hunde
og katte. Der foreligger ingen in vivo data vedrgrende hepatisk metabolisme hos hunde. Der blev ikke
observeret kgnsforskelle i farmakokinetikken in vivo. Efter peroral administration af
toceranibphosphat blev cirka 92% af det administrerede leegemiddel udskilt med feeces og 7% udskilt
med urinen.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Vesentlige uforligeligheder

Ikke relevant.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinaerleegemidlet i salgspakning: 3 ar.

5.3  Seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaring

Dette veterinarleegemiddel kraever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

5.4 Den indre emballages art og indhold

FEske med 20 filmovertrukne tabletter i fire bgrnesikrede aluminium-PVC-blisterpakninger. Hver
blisterstrip indeholder 5 filmovertrukne tabletter.

Palladia filmovertrukne tabletter fas i 10 mg, 15 mg og 50 mg.

5.5 Serlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse af ubrugte veteringrleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veteringrleegemidler eller affaldsmaterialer herfra i
henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pagaldende
veterinerlaegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Zoetis Belgium

7. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/2/09/100/001 (10 mg tabletter)
EU/2/09/100/002 (15 mg tabletter)
EU/2/09/100/003 (50 mg tabletter)



8. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 23/09/2009

9. DATO FOR SENESTE ZANDRING AF PRODUKTRESUMEET

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLAGEMIDLER
Veterinzrlagemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veteringrleegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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BILAG II
ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ingen.
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@ZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

1. VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN

Palladia 10 mg filmovertrukne tabletter
Palladia 15 mg filmovertrukne tabletter
Palladia 50 mg filmovertrukne tabletter

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg toceranib (som toceranibphosphat).
Hver tablet indeholder 15 mg toceranib (som toceranibphosphat).
Hver tablet indeholder 50 mg toceranib (som toceranibphosphat).

3. PAKNINGSSTORRELSE

20 filmovertrukne tabletter.

| 4. DYREARTER

Hund.

tal

| 5. INDIKATION(ER)

| 6.  ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

| 7. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

8. UDL@BSDATO

Exp. {mm/aaaa}

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. TEKSTEN "LAS INDLAGSSEDLEN INDEN BRUG"

Laes indleegssedlen inden brug.

11. TEKSTEN "KUN TIL DYR"

Kun til dyr.

‘ 12. TEKSTEN "OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BZRN"

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 13.  NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Zoetis Belgium

14. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMRE

EU/2/09/100/001
EU/2/09/100/002
EU/2/09/100/003

‘ 15. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

ALU-PVC/BLISTER

1. VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN

Palladia 10 mg
Palladia 15 mg
Palladia 50 mg

tad

‘ 2. MAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

10 mg toceranib
15 mg toceranib
50 mg toceranib

3.  BATCHNUMMER

Lot {nummer}

4. UDL@BSDATO

Exp. {mm/aaaa}
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL
1. Veterinzrlaegemidlets navn

Palladia 10 mg filmovertrukne tabletter til hund
Palladia 15 mg filmovertrukne tabletter til hund
Palladia 50 mg filmovertrukne tabletter til hund

2. Sammensetning

Aktivt stof:
Hver filmovertrukket tablet indeholder toceranibphosphat svarende til 10 mg, 15 mg eller 50 mg
toceranib.

Palladia er runde filmovertrukne tabletter, der har et farvet filmovertraek for at minimere risikoen for
kontakt med leegemiddelstoffet og for at kunne identificere den korrekte tabletstyrke:

Palladia 10 mg: Bla

Palladia 15 mg: Orange
Palladia 50 mg: Rad

3. Dyrearter

Hund.

4. Indikation(er)

Behandling af ikke-resektabel Patnaik grad Il (intermedizr grad) eller 111 (hgj grad), recidiverende,
kutane mastcelletumorer.

5. Kontraindikationer

Bar ikke anvendes til dreegtige eller diegivende teever eller til hunde, som skal anvendes til avl.

Bar ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for de aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne.

Bar ikke anvendes til hunde der er yngre end 2 ar eller med legemsvagt under 3 kg.

Bar ikke anvendes til hunde med maveblgdning. Din dyrlage vil radgive dig, hvis dette er tilfeldet for
din hund.

6. Seerlige advarsler

Searlige advarsler:

Til behandling af mastcelletumorer, der kan fjernes ved operation, bgr operation vere
farstevalgsbehandling.

Searlige forholdsregler vedrgrende sikker anvendelse hos den dyreart, som leegemidlet er beregnet til:

Hundene bgr overvages omhyggeligt. Det kan vaere ngdvendigt med nedsattelse af dosis og/eller
afbrydelse af behandlingen for at kontrollere bivirkninger. Behandlingen bgr vurderes ugentligt de
farste 6 uger og hver 6. uge derefter, eller med intervaller, som dyrleegen vurderer, er passende. Det
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kan veere ngdvendigt, at dyrleegen tager blod- og urinprgver af din hund for at foretage disse
kontroller.

e Stop omgaende behandling med Palladia og kontakt dyrlaegen, hvis du leegger marke til
fglgende forandringer hos din hund:

Nagter fgdeindtagelse

Opkastning eller vandige affgringer (diarre), iseer hvis det er hyppigere end to gange i

degnet

Sorte, tjeereagtige affgringer

Lyst, radt blod i opkast eller affgring

Uforklarlige bla mearker eller blgdninger

Eller hvis din hund har andre forandringer, der bekymrer dig.

Behandlingen ber afbrydes permanent, hvis alvorlige bivirkninger vender tilbage eller varer ved pa

trods af passende understgttende behandling og nedsattelse af dosis.

2 2 2 2 <2 2

Searlige forholdsregler for personer, der administrerer leegemidlet til dyr:

e Barn bar ikke komme i kontakt med Palladia. Hold bgrn borte fra behandlede hundes affaring,
urin eller opkast.

e Hvis du er gravid, bar du ikke regelmaessigt give Palladia. Hvis du imidlertid veelger at give
disse tabletter til din hund, bar du veere szrligt forsigtig og falge fremgangsmaden beskrevet
nedenfor.

e Huvis Palladia indtages ved et uheld (sluges eller spises) af dig eller et familiemedlem, skal du
omgaende sgge laegehjaelp. Det er vigtigt at vise leegen denne indlagsseddel. Hvis Palladia
indtages ved et uheld, kan du fa maveproblemer, herunder opkastning og diarré.

Falgende fremgangsmade kan medvirke til, at du og andre i din husstand er mindre udsatte for kontakt
med det aktive stof i Palladia:

o Alle i din husstand, som giver Palladia til din hund, bgr altid vaske deres haender efter

handtering af tabletterne.

e Nar du handterer tabletterne:
Del eller knzk ikke tabletterne.
Palladia-tabletterne bar gives til din hund umiddelbart efter, de er taget ud af
blisterpakningen og bar ikke efterlades, hvor de kan handteres/sluges af barn.
Blisterpakningen bgr altid leegges tilbage i &sken, nar en tablet eller tabletter er taget ud.
Hvis Palladia-tabletten er ”gemt” i foder, skal du sikre at din hund har spist hele dosis. Dette
vil nedseette muligheden for, at barn eller andre familiemedlemmer kommer i kontakt med
Palladia.

< 2 2 2

Draagtighed, laktation oqg fertilitet:

Ma ikke anvendes til draegtige eller diegivende taever eller til hunde, som skal anvendes til avl (se pkt.
5). Det er kendt, at andre substanser i den anti-angiogene gruppe af antineoplastiske leegemidler gger
embryoletaliteten og fetale anomalier. Da angiogenese er en kritisk del af embryonal og fatal
udvikling, ma det forventes, at heemning af angiogenesen efter administration af Palladia medfarer
bivirkninger pa graviditeten hos teven.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:

Der er nogle typer medicin, som du ikke bgr give til din hund under behandlingen, da de sammen kan
give alvorlige bivirkninger. Fortel din dyrleege om al medicin, herunder medicin uden recept, som du
har teenkt dig at give til din hund.

Der er ikke udfart interaktionsstudier med toceranib. Der foreligger ingen information om potentiel
krydsresistens med andre cytostatika.

19



Da toceranib formodentlig i hgj grad elimineres via metabolisering i leveren, bar kombination med
andre stoffer, der kan inducere eller heemme leverenzymer, anvendes med forsigtighed.
Det vides ikke, i hvilken udstrakning toceranib kan pavirke andre stoffers elimination.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler skal anvendes med forsigtighed sammen med Palladia,
da der er en gget risiko for gastrointestinal ulceration eller perforation.

Overdosis:

Tegn pa overdosering blev observeret i et toksicitetsstudie udfert med raske voksne hunde af racen
beagle behandlet med 2 mg/kg, 4 mg/kg eller 6 mg toceranib/kg én gang hver anden dag i 13 pa
hinanden falgende uger uden dosisafbrydelse. Toceranib var veltalt ved 2 mg/kg, hvorimod der blev
observeret bivirkninger hos nogle hunde behandlet med 4 mg/kg.

Hunde i gruppen, der fik 6 mg/kg hver anden dag, udviste de alvorligste bivirkninger, som inkluderede
nedsat fadeindtagelse og veegttab. Sporadisk dosisrelateret halthed, stivhed, svaghed og smerter i
benene ophgrte uden behandling. Anami, neutropeni og eosinopeni var dosisrelateret. To hunde (6
mg/kg) blev aflivet efter ca. 3 uger pa grund af behandlingsrelateret klinisk toksicitet indledt med
nedsat fgdeindtagelse og melaena, som kulminerede i anoreksi, veegttab og heematokesi.

De vigtigste malorganer for toksicitet omfatter mave-tarmkanal, knoglemarv, gonader og
beveaegeapparatet.

Ved bivirkninger som falge af en overdosis bar behandling afbrydes, indtil ophgr af disse og derefter
fortseettes med den anbefalede terapeutiske dosis.
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7. Bivirkninger

Hunde:

Meget almindelig Let til moderat:

(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): Diarré, opkastning, blod i faeces,
heemoragisk (blodig) diarré, gastrointestinal
blgdning

Anoreksi, dehydrering, letargi, veegttab
Halthed, muskuloskeletale lidelser
Dermatitis (hudbetaendelse), pruritus (klge)
Nedsat heematokrit (brgkdel af rgde
blodlegemer i blodet), nedsat
hypoalbuminami (lave niveauer af protein i
blodet), gget alaninaminotransferase (ALT)
(et leverenzym), neutropeni (lave niveauer
af hvide blodlegemer), trombocytopeni (lavt
niveau af blodplader)

Almindelig Alvorlig:

(1 til 10 dyr ud af 100 behandlede dyr): Anoreksi, dehydrering, pyreksi (feber),
veegttab, septikeemi (blodforgiftning), letargi
Diarré, opkastning, blod i faeces,
heemoragisk (blodig) diarré, gastrointestinal
blgdning, duodenalsar, kvalme
Hudnekrose (hudafskalning og lgsrivelse)
Nedsat heematokrit (brgkdel af rgde
blodlegemer i blodet), gget
alaninaminotransferase (ALT) (et
leverenzym)

Let til moderat:
Lokaliseret smerte, generaliseret smerte,
polydipsi (@get tarst), pyreksi (feber)
Nasal depigmentering; eéendret pelsfarve,
alopeci (hartab)
Kvalme, flatulens
Takypng (hurtig vejrtraekning)
Urinvejsinfektion
@get bilirubin, gget kreatinin.

Ikke almindelig Alvorlig:
(2 til 210 dyr ud af 1 000 behandlede dyr): Halthed, muskuloskeletale forstyrrelser
Kredslgbsshock

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et produkt.
Kontakt i fgrste omgang din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette gelder ogsa bivirkninger,
der ikke allerede er anfort i denne indleegsseddel, eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har
virket efter anbefalingerne. Du kan ogsa indberette bivirkninger til indehaveren af
markedsfgringstilladelse eller den lokale reprasentant for indehaveren af markedsfgringstilladelse ved
hjeelp af kontaktoplysningerne sidst i denne indlaegsseddel eller via det nationale bivirkningssystem:
{oplysninger om det nationale system for indberetning af bivirkninger}

8. Dosering for hver dyreart, administrationsveje og administrationsmade

Oral anvendelse.

Startdosis er cirka 3,25 mg toceranib/kg legemsvagt, givet hver anden dag (se doseringstabellen
vedrgrende naermere oplysninger i den trykte indlaegsseddel).
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Antallet af tabletter, som gives til hunden, justeres af din dyrlaege for at kontrollere bivirkninger.
Derfor bgr den dosis, som gives, vare som angivet af dyrleegen, selvom denne kan afvige fra
doseringstabellen.

Den givne dosis bar baseres pa dyrlaegens vurderinger, som udfares ugentligt de forste 6 uger og
derefter hver 6. uge.

Behandlingsvarigheden afheaenger af reaktionen pa behandlingen. Behandlingen bar fortsette ved
stabil sygdom, ved delvis eller fuldsteendig reaktion pa behandling, forudsat at leegemidlet tales godt.
Ved fremadskridende svulstveekst er det usandsynligt at behandlingen vil veere succesfuld og bar
overvejes igen.

DOSERINGSTABEL: PALLADIA TABLETTER: 3,25 mg/kg LEGEMSVAGT

Hundens Antal tabletter

legemsveegt 10 mg 15 mg 50 mg
(kg) (bl8) (orange) (red)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-8/4 1 plus 1

8,5-10,0 2

10,1 -11,5 2 plus 1

11,6 -13,0 1 plus 2

131-146 3

14,7-16,1 1
16,2-17,6 1 plus 3

17,7-19,2 1 plus 1
19,3 -20,7 1 plus 1
20,8 - 23,0 2 plus 1
23,1-26,9 2 plus 1
27,0-29,9 3 plus 1
30,0-323 2
32,4-34,6 1 plus 2
34,7-36,1 1 plus 2
36,2 —38,4 2 plus 2
38,5-43,0 2 plus 2
43,1476 3
47,7-49,9 1 plus 3
50,0-515 1 plus 3
51,6 — 53,8 2 plus 3
53,9 -58,4 2 plus 3
58,5 - 63,0* 4

* Antallet af tabletter til hunde under 5,0 kg eller over 63 kg legemsvaegt, bar beregnes ud fra
doseringsvejledningen for 3,25 mg/kg.

9. Oplysninger om korrekt administration

Tabletterne kan gives med eller uden foder.

Tabletterne skal gives hele, og ma ikke deles, knakkes eller knuses. Hvis en hund ikke synker en
knaekket tablet, efter den er tygget, skal tabletten bortskaffes. Det kan vere ngdvendigt at kombinere
tabletter med forskellig styrke (farver”) for at opné den korrekte dosis, som beskrevet i
doseringstabellen.
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Hvis en dosis glemmes, skal den naste planlagte dosis gives som foreskrevet. Du ma ikke gge eller
fordoble dosis. Kontakt din dyrlaege, hvis der er givet flere tabletter end der er ordineret.

Hunde bgr ngje observeres efter indgivelsen for at sikre, at hver tablet er blevet slugt.

10. Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

11. Seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaring
Opbevares utilgaengeligt for barn.
Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringsforhold for dette veterinarlaegemiddel.

Brug ikke dette veterinaerleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa den ydre emballage efter ”Exp”.

12.  Seerlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinarlaegemidler eller relateret affald i henhold
til lokale retningslinjer samt eventuelle nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det

pageeldende veterinarleegemiddel. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.

Kontakt dyrleegen eller apotekspersonalet vedrgrende bortskaffelse af overskydende lsegemidler.

13. Klassificering af veteringerleegemidler

Veterinzrlegemidlet udleveres kun pa recept.

14. Markedsfgringstilladelsesnumre og pakningsstarrelser
EU/2/09/100/001-003

FEske med 20 filmovertrukne tabletter i fire bgrnesikrede aluminium-PVC-blisterpakninger. Hver
blisterstrip indeholder 5 filmovertrukne tabletter.

Palladia filmovertrukne tabletter fas i 10 mg, 15 mg og 50 mg.

15. Dato for seneste @ndring af indlaegssedlen
{DD/MM/ARAA}

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinzrleegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Kontaktoplysninger

Indehaver af markedsfgringstilladelsen:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Belgien

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

Italien

Lokale repraesentanter og kontaktoplysninger til indberetning af formodede bivirkninger:

Belgié/Belgique/Belgien
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
BE-1930 Zaventem
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189

Peny0auka Bearapus
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve
benrus

Ten: +359 888 51 30 30

Ceska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
namesti 14. fijna 642/17

CZ 150 00 Praha

Tel: +420 257 101 111

Danmark

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn

TIf: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia@zoetis.com

Deutschland

Zoetis Deutschland GmbH
Schellingstr. 1

DE-10785 Berlin

Tel: +49 30 2020 0049
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Lietuva

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

Luxembourg/Luxemburg
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20

1930 Zaventem

Belsch

Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11

Magyarorszag
Zoetis Hungary Kft.
Csorsz u. 41.
HU-1124 Budapest
Tel.: +36 1 224 5200

Malta

Agrimed Limited

Mdina Road, Zebbug ZBG 9016,
MT

Tel: +356 21 465 797

Nederland

Zoetis B.V.

Rivium Westlaan 74

NL-2909 LD Capelle aan den IJssel
Tel: +31 (0)10 714 0900

24


mailto:adr.scandinavia@zoetis.com
mailto:tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Eesti

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgia

Tel: +370 610 05088

Kbmpog

Zoetis Hellas S.A.
DpayrokkAnoiig 7, Mapovot
15125, Attucn

EA\éda

TnA: +30 210 6791900

Espafia

Zoetis Spain, S.L.

Parque Empresarial Via Norte Edificio n°1,
¢/ Quintanavides n°13

ES-28050 Madrid

Tel: +34 91 4191900

France

Zoetis France

10 rue Raymond David
FR-92240 Malakoff

Tél: +33 (0)800 73 00 65

Hrvatska

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2

HR-10000 Zagreb

Tel: +385 1 6441 462

Ireland

Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)
2nd Floor, Building 10,
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

island

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmorku

Simi: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia@zoetis.com
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Norge

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmark

TIf: +47 23 29 86 80
adr.scandinavia@zoetis.com

Osterreich

Zoetis Osterreich GmbH
Floridsdorfer Hauptstr. 1
AT-1210 Wien

Tel: +43 (0)1 2701100 100

Polska

Zoetis Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu 17B

PL - 02-676 Warszawa
Tel.: +48 22 2234800

Portugal

Zoetis Portugal Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
PT-2740-271 Porto Salvo
Tel: +351 21 042 72 00

Romania

Zoetis Romania S.R.L.

Expo Business Park, 54A Aviator Popisteanu,
Cladirea 2, Etaj 1-3, Sector 1,

Bucuresti, 012095 - RO

Tel: +40785019479

Slovenija

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2,

10000 Zagreb,

Hrvagka

Tel: +385 1 6441 462

Slovenska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
nameésti 14. fijna 642/17

150 00 Praha

Ceska republika

Tel: +420 257 101 111
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Italia

Zoetis Iltalia S.r.l.

Via Andrea Doria 41M,
IT-00192 Roma

Tel: +39 06 3366 8111

E\rada

Zoetis Hellas S.A.
DpayroxkAnoiag 7, Mapovot
EL-15125 Attikn

TnA: +30 210 6791900

Latvija

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

17. Andre oplysninger

Serlig information til dyrlegen

Suomi/Finland

Zoetis Finland Oy

Bulevardi 21 / SPACES
F1-00180 Helsinki/Helsingfors
Suomi/Finland

Puh/Tel: +358 10 336 7000
laaketurva@zoetis.com

Sverige

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Képenhamn
Danmark

Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia@zoetis.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)
2nd Floor, Building 10,

Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

Resultaterne fra et klinisk feltstudie, der inkluderede 151 behandlede og placebo-behandlede hunde,
viste, at de kliniske tegn pa sygdommen (mastcelletumor) og de behandlingsrelaterede bivirkninger er

meget lig hinanden.

o Der forekom to dadsfald, der muligvis var relateret til behandlingen. De sygelige forandringer
hos én hund viste blodpropper i karrene med forstyrrelser i blodets evne til at starkne
(dissemineret intravaskuleer koagulation, DIC) og betendelse i bugspytkirtlen. Den anden hund

dede pa grund af hul i mavesakken.

e Der var to yderligere dgdsfald. Der kunne dog ikke pavises nogen forbindelse til behandlingen.
¢ To hunde udviklede naseblod, som ikke havde forbindelse til nedsat antal af blodplader. En
anden hund udviklede naeseblod med ledsagende forstyrrelser af blodets evne til at starkne

(DIC).

e Tre hunde havde krampelignende aktivitet. Der kunne dog ikke pavises nogen forbindelse til

behandlingen.

Hunde skal overvages omhyggeligt. Dosisreduktioner og/eller afbrydelse af behandling kan veere
ngdvendig for at kontrollere bivirkninger. Behandling ber evalueres ugentligt de farste seks uger og
hver 6. uge derefter, eller med intervaller, som dyrlaegen vurderer, er passende.

Evaluering bgr omfatte vurdering af de objektive Kliniske tegn, der er rapporteret af hundeejeren.

For at kunne anvende doseringstabellen hensigtsmassigt anbefales det at tage et fuldt blodbillede,
serumanalyse (serum chemistry panel) og urinanalyser far initiering af behandlingen, og cirka en
maned efter behandlingen er initieret. Derefter udfares analyserne cirka hver 6. uge, eller som det
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besluttes af dyrleegen. Regelmassig kontrol af laboratorievariabler bar udfgres pa baggrund af
objektive kliniske tegn, dyrets tilstand og blodprgveresultater ved tidligere konsultationer.

Palladias sikkerhed er vurderet hos mastcelletumor-barende hunde med fglgende veerdier:
o Komplet neutrofilteelling >1500/mikroliter
e Heaematokrit >25%

Blodpladeteelling >75.000/mikroliter

ALAT eller ASAT <3 gange gvre normalgraense

Bilirubin <1,25 gange gvre normalgreaense

Kreatinin <2,5 mg/dl

Urinkveelstof i blodet <1,5 gange gvre normalgraense

Palladia kan forarsage vaskuleer dysfunktion, som kan medfgre gdem og tromboembolisme, herunder
pulmonal tromboemboli. Behandlingen afbrydes indtil kliniske objektive tegn og klinisk patologi er
normaliseret. Far operation afbrydes behandling i minimum 3 dage for at sikre vaskulser homeostase.

Ved systemisk mastocytose skal forebyggende standardbehandling (f.eks. H-1- og H-2-blokkere)
implementeres far initiering af behandling med Palladia for at undga eller minimere klinisk signifikant
mastcelledegranulering og efterfglgende potentielt alvorlige systemiske bivirkninger.

Palladia har vaeret associeret med diarré eller gastrointestinal blgdning, som kan vere alvorlig og
kreeve omgaende behandling. Afbrydelse af behandling og dosisreduktion kan veere ngdvendig
afhaengigt af, hvor alvorlige de objektive kliniske tegn er.

Hos hunde behandlet med Palladia er der i sjeeldne tilfeelde forekommet alvorlige og nogle gange
fatale gastrointestinale komplikationer, herunder gastrointestinal perforation hos hunde behandlet med
Palladia. Administration af Palladia skal ophgre og passende behandling ivaerksattes, hvis der er
mistanke om gastrointestinal ulceration, uanset om det skyldes Palladia eller degranulering af
mastcelletumordegranuleringer.

Toceranib metaboliseres i leveren, og pa grund af manglende studier af virkning ved nedsat nyre- eller
leverfunktion, bar anvendes med forsigtighed til hunde, der lider af leversygdomme.

Behandlingen ber afbrydes permanent, hvis der opstar recidiv af alvorlige bivirkninger, eller de er

vedvarende pa trods af passende understattende behandling og reduceret dosis, som beskrevet i den
falgende tabel.
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Dosisjustering baseret pa kliniske tegn/patologi

Kliniske tegn/patologi

Dosisjustering™

Anoreksi

<50% fedeindtagelse >2 dage

Afbryd behandling og iveerksat kostomlaegning
+ understattende behandling indtil fedeindtagelsen
forbedres, nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg.

Diarré

eller blgde affaringer

<4 vandige affgringer/dag i <2 dage

Oprethold dosisniveau og ivaerksat understgttende
behandling

>4 vandige afferinger/dag eller >2
dage

Afbryd behandling indtil der er formet affgring og iveerkset
understattende behandling. Nedset derefter dosis med
0,5 mg/kg

Gastrointestinal blgdning

Frisk blod i affgring eller sort

synlig blgdning eller koagler i
affgring

tjeerelignende affgring > 2 dage eller

Afbryd behandling og iveerksat understattende behandling
indtil der ikke leengere er kliniske tegn pa blod i affgring.
Nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg

Hypoalbuminaemi (albumin)

Albumin <1,5 g/dI

Afbryd behandling indtil >1,5 g/dl og de kliniske tegn er
normaliseret. Nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg

Neutropeni (neutrofilteelling)

>1000/pl

Oprethold dosis

<1000/pl eller neutropenisk feber
eller infektion

Afbryd behandling indtil >1000/ul og Kkliniske tegn er
normaliseret. Nedsat derefter dosis med 0,5 mg/kg

Anami (haematokrit)

>26%

Oprethold dosis

<26%

Afbryd behandling indtil >26%. Nedsat derefter dosis med
0,5 mg/kg

Hepatotoksicitet (ALAT, ASAT)

>1 X — 3 X gvre normalgraense

Oprethold dosis; seponer hepatotoksiske leegemidler, hvis
anvendt

>3 X gvre normalgranse

Afbryd behandling indtil <3 X gvre normalgranse, seponer
hepatoksiske leegemidler, hvis anvendt. Nedszt derefter
dosis med 0,5 mg/kg

Nephrotoksicitet (kreatinin)

<1,25 X gvre normalgraense

Oprethold dosis

>1,25 X gvre normalgranse

Afbryd behandling indtil <1,25 X gvre normalgreense.
Nedseet derefter dosis med 0,5 mg/kg

Samtidig anami, azoteemi, hypoalbuminaemi og hyperphosphatemi

derefter dosis med 0,5 mg/kg.

Afbryd behandlingen i 1 til 2 uger indtil veerdierne er forbedrede og albumin >2,5 g/dl. Nedszt

* En dosisreduktion pa 0,5 mg/kg er en nedsattelse af dosis fra 3,25 mg/kg til 2,75 mg/kg eller fra
2,75 mg/kg til 2,25 mg/kg. Dosis bar ikke vaere <2,2 mg/kg.
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