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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
Palladia 10 mg potahované tablety pro psy

Palladia 15 mg potahované tablety pro psy

Palladia 50 mg potahované tablety pro psy

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka:

Kazda potahovana tableta obsahuje Toceranibi phosphas odpovidajici 10 mg, 15 mg nebo 50 mg
Toceranibum.

Pomocné latky:

Kvalitativni sloZeni pomocnych latek a
dalsich sloZek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Krospovidon

PotaZeni tablety

Makrogol
Oxid titanicity (E171)
Monohydrat laktosy

Triacetin

Hypromelosa

Palladia 10 mg potahované tablety:
Lak indigokarminu (E132)

Palladia 15 mg potahované tablety:
Lak oranzové zluti (E110),

cerveny oxid Zelezity (E172)
Palladia 50 mg potahované tablety:
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Mastek

Palladia 10 mg: Okrouhlé, modfe zabarvené tablety.
Palladia 15 mg: Okrouhlé, oranzov¢ zabarvené tablety.
Palladia 50 mg: Okrouhlé, cervené zabarvené tablety.

Kazda tableta je oznacena silou (10, 15 nebo 50) na jedné strané, druha strana je bez oznaceni.

3. KLINICKE INFORMACE
3.1 Cilové druhy zvirat

Psi.



3.2 Indikace pro pouziti pro kazdy cilovy druh zvirat

Lécba chirurgicky neodstranitelnych recidivujicich mastocytomt Patnaikova stupné II (stfedni stupeii)
nebo III (vysoky stupeii) u psi.

3.3 Kontraindikace

Nepouzivat u biezich a laktujicich fen nebo u psti uréenych pro chov.

Nepouzivat v piipadech piecitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.
Nepouzivat u pst mladsich nez 2 roky nebo vazicich méné nez 3 kg.

Nepouzivat u pst s gastrointestinalnim krvacenim.

3.4 Zvlastni upozornéni

Pro jakékoliv mastocytomy 1éCitelné chirurgickym zakrokem by operace méla byt prvni volbou 1écby.

3.5  Zvlastni opatieni pro pouziti

Zvlastni opatifeni pro bezpecné pouziti u cilovych druhu zvifat:

Psy pozome sledovat. Pro zvladani nezadoucich uc¢inkt mutize byt potfebné davku snizit a/nebo
prerusit davkovani. Béhem prvnich Sesti tydnti 1é¢bu piehodnotit tydné a potom kazdych Sest tydnt
nebo v intervalech, které povazuje veterinarni lékat za pfimétené. Hodnoceni by mélo zahrnovat
posouzeni klinickych pfiznakli oznamenych majitelem zvifete.

Pro spravné pouziti tabulky pro upravu ddvkovani se doporucuje pied zapocetim 1éCby a piiblizné
jeden mésic po zacatku udélat kompletni krevni obraz, chemicky rozbor séra a rozbor moce, a potom
Vv intervale Sesti tydnt nebo jak stanovi veterinarni 1ékat. Pravidelné sledovani laboratornich parametri
by mélo byt dokonéeno v souvislosti s klinickymi pfiznaky a stavem zvifete a vysledky laboratornich
parametr pii pfedchozi navstéve.

Bezpeénost piipravku Palladia byla hodnocena u pst trpicich mastocytomem s nésledujicimi
parametry:

Celkovy pocet neutrofili >1500/mikrolitr

Hematokryt >25%

Trombocyty >75000/mikrolitr

ALT nebo AST <3 X horni limit norméalu

Bilirubin <1,25 X horni limit normalu

Kreatinin <2,5 mg/dl

Dusik moc¢oviny v krvi <1,5 X horni limit normalu

Palladia mtze zpusobit vaskularni dysfunkci, ktera mize vést k otoku a tromboembolii, véetné plicni
tromboembolie. Prerusit 1é¢bu, dokud se klinické ptiznaky a klinickd patologie neznormalizuji. Pfed
vykonanim operace prerusit 1é¢bu na minimalné 3 dny, aby se zajistila vaskularni homeostaza.

Pokud je pfitomna systémova mastocytdza, méla by se pied zahajenim podavani ptipravku Palladia
provést standardni preventivni péce (napt. H-1 a H-2 blokatory), aby se predeslo nebo se
minimalizovala klinicky vyznamna degranulace mastocytomu a nasledné potencialné zavazné
systémové nezadouci ucinky.

Palladia byla spojena s prijmem nebo gastrointestinalnim krvacenim, které muze byt vazné a vyzaduje
okamzitou 1écbu. Preruseni davkovani a sniZzeni davky mtize byt potiebné v zavislosti na vaznosti

klinickych ptiznak.

Ve vzacnych ptipadech se u psit 1é¢enych piipravkem Palladia objevily zavazné a nékdy smrtelné
perforace gastrointestindlniho traktu (viz bod 3.6). V piipadé podezieni na gastrointestinalni ulceraci,
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at’ jiz v dsledku podavani ptipravku Palladia nebo degranulace mastocytomu, zastavit podavani
Palladia a 1é¢it vhodnym zptisobem.

Tokeranib se metabolizuje v jatrech a kvuli absenci jakychkoliv studii ué¢inku pfi poskozeni ledvin
nebo jater by se mél pouzivat obezfetné u psli s onemocnénim jater.

Léc¢bu trvale prerusit pokud se vazné nezddouci t€inky opakuji nebo pietrvavaji navzdory vhodné
podpirné péci a snizeni davky, jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Uprava davky na zikladé klinickych p¥iznakii / Patologie

Klinické piiznaky / patologie | Uprava davky*

Anorexie

<50% pftijem potravy >2 dny Pterusit 1écbu a zavést dietni modifikace + podptlirna péce,
dokud se pfijem potravy nezlepsi, potom snizit davku o 0,5
mg/kg

Prijjem

<4 vodnaté¢ stolice/den béhem < 2 Ponechat davku a zavést podpornou péci

dny nebo mékka stolice

>4 vodnaté stolice/den nebo >2 dny | Prerusit 1é¢bu do zpevneéni stolice a zavést podplirnou péci,
potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Gastrointestinalni krvaceni

Cerstva krev ve stolici nebo ¢erna Prerusit 1écbu a zavést podptirnou péci do vyfeseni vSech
dehtovita stolice po vice nez 2 dny klinickych pfiznakt krve ve stolici, potom snizit davku o 0,5
nebo viditelné krvaceni nebo krevni | mg/kg

srazeniny ve stolici

Hypoalbuminemie (albumin)

Albumin <1,5 g/dI Pierusit 1é¢bu dokud >1,5 g/dl a normalni klinické ptiznaky,
potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Neutropenie (pocet neutrofilii)

>1000/ul Ponechat davku

<1000/ ul nebo neutropenicka Pierusit 1é¢bu dokud >1000/ul a normalni klinické ptiznaky,

hore¢ka nebo infekce potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Anémie (hematokryt)

>26% Ponechat davku

<26% Pierusit 1é€bu dokud >26%, potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Hepatickd toxicita (ALT, AST)

>1X — 3X horni limit normalu Ponechat davku, pterusit podavani hepatotoxickych 1€k,
pokud jsou pouzivany

>3X horni limit norméalu Prerusit 1é¢bu dokud <3X horni limit normalu, pferusit

podavani hepatotoxickych 1€kt pokud jsou pouzivany,
potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Renalni toxicita (kreatinin)

<1,25 X horni limit norméalu Ponechat davku

>1,25 X horni limit normalu Prerusit 1é¢bu dokud <1,25 X horni limit normalu, potom
snizit davku o 0,5 mg/kg

SoubéZna anemie, azotemie, hypoalbuminemie a hyperfosfatemie

Prerusit 1écbu na 1 az 2 tydny, dokud se nezlepsi hodnoty a albumin >2.5 g/dl, potom snizit davku
0 0,5 mg/kg

*Snizeni davky o 0,5 mg/kg je snizeni z 3,25 mg/kg na 2,75 mg/kg nebo z 2,75 mg/kg na 2,25 mg/kg.
Dévka by neméla byt < 2,2 mg/kg.

Zvl14astni opatfeni pro osobu, kterd podava veterinarni 1€¢ivy pfipravek zvifatim:

Palladia mtize poskodit plodnost muzi a Zen a embryo/fetalni vyvoj. Vyhnéte se kontaktu kiize
s tabletami, vykaly, moci a zvratky 1écenych psi. Tablety se musi podat celé a neméli by se délit nebo



drtit. Pokud je rozdélena tableta odmitnuta psem po zvykani, méla by se zlikvidovat. Po manipulaci
s lékem a odstrafiovani zvratkil, moce nebo vykald lécenych psii dikladn€ umyt ruce mydlem a vodou.

Téhotné Zeny by nemély piipravek Palladia rutinné podavat, mély by se vyhybat kontaktu s vykaly,
moci a zvratky 1éCenych pst a rozdélenymi nebo navlhc¢enymi tabletami Palladia.

Pozieni pripravku Palladia mize byt Skodlivé pro déti. DéEti nesmi pftijit do styku s pfipravkem.
Udrzujte déti od vykall, moci a zvratkl 1é¢enych psi.

V ptipad¢ ndhodného pozieni tohoto piipravku se mizou vyskytnout gastrointestinalni tézkosti, jako
je zvraceni a prijem. V ptipadé ndhodného pozieni vyhledejte ihned 1€katskou pomoc a ukazte

ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékati.

Zv14stni opatfeni pro ochranu zivotniho prostiedi:

Neuplatiuje se.

3.6 Nezadouci ucinky

Psi:

Velmi Casté Mirné az stiedni:

(> 1 zviie / 10 oSetienych zvifat): prujem, zvraceni, krev ve stolici, hemoragicky prijem,
gastrointestinalni krvaceni
anorexie, dehydratace, letargie, ubytek hmotnosti
kulhani, muskuloskeletalni poruchy
dermatitida, pruritus
snizeny hematokryt, snizeny albumin, zvySena
alaninaminotransferaza (ALT), neutropenie,
trombocytopenie

Casté Vazné:

(1 az 10 zvifat / 100 oSetfenych anorexie, dehydratace, horecka, ubytek hmotnosti,

zvifat): septikémie, letargie
zvraceni, prijem, krev ve stolici, hemoragicky prijem,
gastrointestinalni krvaceni, duodenalni ulcerace,
nevolnost
kozni nekrozy
snizeny hematokryt, zvySené alaninaminotransferaza
(ALT)

Mirné az stiedni:

lokalizovand bolest, celkové bolest, polydipsie,
horecka
nasalni odbarveni, zmény barvy srsti, alopecie
nevolnost, nadymani
zrychlené dychani
infekce mocCovych cest
zvySeny celkovy bilirubin, zvyS$eny kreatinin

Mén¢ Casté Vazné:

(1 az 10 zvifat / 1 000 osetienych kulhani, muskuloskeletalni poruchy

zvitat): ob¢hovy Sok

Vysledky terénni klinické studie zahrnujici 151 1é¢enych a placebo-1é¢enych psii ukazaly, Ze klinické
priznaky onemocnéni (mastocytom) a s 1é¢bou souvisejici nezadouci G¢inky jsou velmi podobné.
e Vyskytly se dva thyny, které mozna souvisely s 1é¢bou. Patologické nalezy odhalili u jednoho
psa vaskularni trombo6zu s diseminovanou intravaskularni koagulopatii (DIC) a pankreatitidou.
Druhy pes uhynul nasledkem perforace zaludku.
e Vyskytla se dalsi dvé amrti, u kterych se neda urcit souvislost s 1é¢bou.
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e U dvou pst se rozvinulo krvaceni z nosu, které nebylo spojeno s trombocytopenii. U dal§iho
psa se rozvinulo krvaceni z nosu se soucasnou diseminovanou intravaskularni koagulopatii.
e Tii psi méli projevy podobné zachvatiim, u kterych se neda urcit souvislost s 1écbou.

HIlaseni nezadoucich ucinkd je dulezité. Umoznuje neptretrzité sledovani bezpecnosti veterinarniho
1é¢ivého pripravku. Hlaseni je tfeba zaslat, pokud mozno, prostfednictvim veterinarniho 1ékate, bud’
drziteli rozhodnuti o registraci nebo pfislusnému vnitrostatnimu organu prostfednictvim narodniho
systému hlaseni. Podrobné kontaktni tidaje naleznete v piibalové informaci.

3.7 Pouziti v pribéhu brezosti, laktace nebo snasky

Nepouzivat u biezich a laktujicich fen nebo u psti uréenych pro chov (viz ¢ast 3.3). Jiné slou¢eniny
v antiangiogenni téidé antineoplastickych latek jsou znamé zvySenim embryoletality a abnormalit
plodu. Protoze angiogeneze je rozhodujici soucasti embryonalniho a plodového vyvoje, mozno
ocekavat, ze inhibice angiogeneze po podani piipravku Palladia bude vést k nezddoucim u¢inkiim na
graviditu fen.

3.8 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a dalsi formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s tokeranibem. Nejsou dostupné informace tykajici se mozné
zkiiZzené rezistence s jinymi cytostatiky.

Protoze tokeranib se pravdépodobné do zna¢né miry metabolizuje v jatrech, pouZzivat obezietné
v kombinaci s jinymi latkami schopnymi indukovat nebo inhibovat jaterni enzymy.

Neni znameé, v jakém rozsahu mize tokeranib ovlivnit eliminaci jinych latek.

Z diivodu zvySeného rizika gastrointestinalni ulcerace nebo perforace je tteba pouzivat nesteroidni
protizanétlivé 1éky v kombinaci s piipravkem Palladia obezietné.

3.9 Cesty podani a davkovani
Peroralni podani.

Tablety podavat s jidlem nebo bez jidla.
Doporucend pocatecni davka je 3,25 mg/kg zivé hmotnosti, podana kazdy druhy den (viz Davkovaci
tabulka).

Podana davka by méla byt zalozena na zhodnoceni veterindrniho lékafe provedeném tydné béhem
prvnich Sesti tydnti a nasledné kazdych Sest tydnt.. Délka 1é¢by zavisi na odpovédi na 1é¢bu. Lécba by
méla pokraCovat v piipadé stabilniho onemocnéni nebo caste¢né nebo kompletni odezvy, za
predpokladu, Ze ptipravek je dostatecné dobfe tolerovan. V piipadé€ progrese nadoru je
pravdépodobné, Ze 1éCba nebude Gispésna a méla by se prehodnotit.



DAVKOVACI TABULKA: PALLADIA TABLETY 3,25 MG/KG ZIVE HMOTNOSTI

Hmotnost psa Pocet tablet
(kg) 10 mg 15 mg 50 mg
(modra) (oranZova) (Servend)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-84 1 plus 1

8,5-10,0 5

10,1 -11,5 2 plus 1

11,6 - 13,0 1 plus 2

13,1-14,6 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 olUs 1
23,1-26,9 5 olUs 1
27,0-29,9 3 ol 1
30,0-32,3 >
32,4 - 34,6 1 plus 2
34,7-36,1 1 ol 5
36,2 - 38,4 2 olUs 5
38,5-43,0 2 plus 2
43,1-47,6 3
47,7 49,9 1 plus 3
50,0 - 51,5 1 olUs 3
51,6 — 53,8 2 ol 3
53,9 - 58,4 2 plus 3
58,56 — 63,0* 1

* Pocet tablet pro psy s hmotnosti pod 5 kg nebo nad 63 kg by se mé¢l vypocitat na zaklade
davkovaciho rezimu 3,25 mg/kg.

Uprava davky/sniZeni:

Aby se zvladly nezadouci ti€inky, 1ze davku snizit na 2,75 mg/kg zivé hmotnosti nebo dale na 2,25
mg/kg zivé hmotnosti podanou kazdy druhy den nebo Ize 1écbu pierusit az na dva tydny (viz tabulku
Uprava davky v bodé 3.5).

3.10 Priznaky piedavkovani (a kde je relevantni, prvni pomoc a antidota)

Piiznaky ptedavkovani byly pozorovany v studii toxicity vykonané u zdravych dospélych beaglii
lécenych davkou 2 mg/kg, 4 mg/kg nebo 6 mg tokeranibu/kg kazdy druhy den béhem 13 po sobé
nasledujicich tydnd bez preruseni. Tokeranib byl dobfe tolerovan v davce 2 mg/kg, nicméné¢ nezadouci
ucinky byly zaznamenany u nékterych pst 1é¢enych 4 mg/kg a tak se NOAEL neda stanovit.

Skupina pst, ktera dostavala kazdy druhy den davku 6 mg/kg, projevila nejvice nezadoucich ucinkd,
které zahrnovaly sniZeni pfijmu potravy a ibytek hmotnosti. Ojedinélé, s ddvkou souvisejici kulhani,
ztuhlost, slabost a bolest v kon¢etinach vymizely bez 1é¢by. Anémie a neutropenie a eosinopenie
souvisely s davkou. Dva psi (6 mg/kg) byly utraceni piiblizné po 3 tydnech kvili klinické toxicité
souvisejici s 1é¢bou, ktera byla spusténa snizenym piijmem potravy a melenou a vyvrcholila anorexii,
Ubytkem hmotnosti a hematochézii.

Hlavni cilové organy toxicity zahrnuji gastrointestinalni trakt, kostni den, gonady a muskuloskeletalni
systém.



V piipadé nezadoucich ucinkt po predavkovani prerusit 1é¢bu do vymizeni a potom pokracovat
s doporuc¢enou klinickou davkou. Viz bod 3.4, 3.5 a 3.9 pro pokyny na Upravu davky.

3.11 Zvlastni omezeni pro pouZiti a zvlastni podminky pro pouZiti, véetné omezeni pouZivani
antimikrobnich a antiparazitarnich veterinarnich lé¢ivych pripravki, za ticelem sniZeni
rizika rozvoje rezistence

Neuplatiuje se.
3.12 Ochranné lhity

Neuplatiiuje se.

4. FARMAKOLOGICKE INFORMACE
4.1 ATCvet kdd: QLOIEX90
4.2 Farmakodynamika

Tokeranib je mala molekula, inhibitor multikinazy, ktera ma ptimou protinadorovou a anti-
angiogenickou aktivitu. Tokeranib selektivné inhibuje aktivitu tyrosin kinazy nékolika ¢lentl
roz§tépeného kinazového receptoru tyrosin kinazové skupiny (RTK), z kterych nékteré jsou zapojené
do rtstu nadoru, patologické angiogeneze a metastdzoveho vyvoje nddoru. Tokeranib inhiboval
aktivitu FIk-1/KDR tyrosin kindzy (receptoru vaskularniho endotelialniho riistového faktoru,
VEGFR?2), receptoru destickového rustového faktoru (PDGFR) a receptoru faktoru kmenovych bunék
(c-Kit) v biochemickych a buné¢nych testech. Tokeranib vyuZziva in vitro antiprolifera¢ni G¢inek na
endotelialni buriky. Tokeranib zptisobuje ukonceni buiikového cyklu a naslednou apoptdzu

v nadorovych bunéénych liniich vyjadiujici aktivujici mutace v rozstépeném kinazovém RTK, c-Kit.
Rist mastocytomu psu je Casto fizeny aktivujici mutaci v c-Kit.

Utinnost a bezpeénost Palladia peroralnich tablet na 1é¢bu mastocytomil byla hodnocena

v randomizované placebo kontrolované dvojit€¢ maskované multicentralni klinické studii zahrnujici
151 psu s recidivujicim mastocytomem Patnaikova stupné II nebo III s nebo bez metastaz
lymfatickych uzlin. Studie zahrnovala 6tydenni dvojité-zaslepenou placebo kontrolovanou fazi
nasledovanou odkrytou fazi, kde vSichni psi dostali ptipravek Palladia v primérné délce 144 dni.

Psi 1éCeni piipravkem Palladia m&li vyrazné vys$si miru objektivni odpovédi (37,2%) v porovnani se
psy 1é¢enymi placebem (7,9%). Po 6 tydnech 1éCby byla kompletni odpovéd’ zjisténa u 8,1% a
castecna odpoveéd u 29,1% pst 1écenych Palladia. Vyznamna vyhoda ptipravku Palladia vici placebu
byla v druhotném koncovém bod¢ Gi¢innosti, ¢as k vyvoji nadoru. Median TTP pro psy 1é¢ené Palladia
byl 9 az 10 tydnt a pro placebem [éCené psy byl 3 tydny.

Psi nesouci c-kit divokého typu a psi s mutovanym c-kitem reagovali na 1é¢bu vyrazné 1épe nez
placebo.

4.3 Farmakokinetika

Pii rezimu 3,25 mg tokeranibu/kg Zivé hmotnosti podané peroralné tabletou kazdy druhy den béhem 2
tydnt (7 davek) byly zaznamenany nasledujici farmakokinetické parametry tokeranibu v plazmé

u zdravych beagli: polocas eliminace (t12) 17,2 + 3,9 hodin, ¢as pro dosaZzeni maximalni koncentrace
Vv plazmé (Tmax) pfiblizné 6,2 + 2,6 hodin, maximalni koncentrace v plazmeé (Cmax) piiblizné 108 + 41
ng/ml, minim&lni koncentrace v plazmé (Cmin) 18,7 £ 8,3 ng/ml a plocha kiivkou zavislosti ¢asu a
plazmatické koncentrace (AUCo.45) 2640 £ 940 ng-h/ml).

Tokeranib je silné vazan na proteiny mezi 91% a 93%. Celkova biologicka dostupnost tokeranibu u
peroralni davky 3,25 mg/kg byla stanovena na 86%.



Linearni farmakokinetika byla viditelna bez ohledu na zptisob podani u davek do 5 mg/kg podavanych
dvakrat denné. V in-vitro studii byl u psi a koc¢ek tokeranib primarné metabolizovan na N-oxid
derivat. Nejsou dostupné zadné in vivo Udaje 0 metabolismu v jatrech pst. Rozdily ve farmakokinetice
mezi pohlavimi nebyly pozorovany in-vivo. Po peroralnim podani tokeranib fosfatu je ptiblizné 92%
podané¢ho 1éku vylouceno stolici a dalsich 7% se vylucuje moci.

5.  FARMACEUTICKE UDAJE

5.1 Hlavni inkompatibility

Neuplatiiuje se.

5.2 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 3 roky.

5.3  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento veterinarni 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

5.4  Drubh a sloZeni vniti‘niho obalu

Kartonova krabicka obsahuje 20 potahovanych tablet ve étyfech hlinikovych-PVC blistrech se
zabezpecenim proti neopravnéné manipulaci détmi. Kazdy blistr obsahuje 5 potahovanych tablet.

Palladia potahované tablety jsou dostupné v sile 10 mg, 15 mg a 50 mg.

5.5  Zvlastni opatieni pro likvidaci nepouzitych veterinarnich lé¢ivych pripravka nebo
odpadi, které pochazi z téchto pripravku

Lécive ptipravky se nesmi likvidovat prostfednictvim odpadni vody ¢i domovniho odpadu.

VSechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku,
likvidujte odevzdanim v souladu s mistnimi pozadavky a narodnimi systémy sbéru, které jsou platné
pro piislusny veterinarni lé¢ivy ptipravek.

6. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zoetis Belgium

7.  REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/2/09/100/001 (10 mg tablety)
EU/2/09/100/002 (15 mg tablety)
EU/2/09/100/003 (50 mg tablety)

8. DATUM PRVNI REGISTRACE

Datum registrace: 23/09/2009



9. DATUM POSLEDNI AKTUALIZACE SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU

10. KLASIFIKACE VETERINARNICH LECIVYCH PRIPRAVKU
Veterinarni 1éCivy piipravek je vyddvan pouze na ptedpis.

Podrobné informace o tomto veterinarnim 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici v databazi piipravki
Unie (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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PRILOHA 11
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Zadné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTONOVA KRABICKA/TABLETY

1.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRiPRAVKU

Palladia 10 mg potahované tablety
Palladia 15 mg potahované tablety
Palladia 50 mg potahované tablety

2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Kazda tableta obsahuje 10 mg Toceranibum (jako Toceranibi phosphas).
Kazda tableta obsahuje 15 mg Toceranibum (jako Toceranibi phosphas).
Kazda tableta obsahuje 50 mg Toceranibum (jako Toceranibi phosphas).

3. VELIKOST BALENI

20 potahovanych tablet.

| 4. CILOVE DRUHY ZVIiRAT

Psi.

‘2l

| 5. INDIKACE

| 6.  CESTY PODANI

Peroralni podani.

| 7. OCHRANNE LHUTY

‘ 8. DATUM EXSPIRACE

Exp. {mm/rrrr}

| 9. ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI
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10. OZNACENI ,,PRED POUZITIM SI PRECTETE PRIBALOVOU INFORMACI*

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

11. OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA%

Pouze pro zvifata.

12.  OZNACENI ,,UCHOVAVEJTE MIMO DOHLED A DOSAH DETI“

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

13. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zoetis Belgium

14. REGISTRACNI CiSLA

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

| 15.  CiSLO SARZE

Lot {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU MALE VELIKOSTI

AL-PVC BLISTRY

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Palladia 10 mg
Palladia 15 mg
Palladia 50 mg

tad

| 2. KVANTITATIVNi UDAJE O LECIVYCH LATKACH

10 mg Toceranibum
15 mg Toceranibum
50 mg Toceranibum

3. CiSLO SARZE

Lot {Cislo}

‘ 4. DATUM EXSPIRACE

Exp. {mm/rrrr}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE
1. Nazev veterinarniho 1é¢ivého pripravku

Palladia 10 mg potahované tablety pro psy
Palladia 15 mg potahované tablety pro psy
Palladia 50 mg potahované tablety pro psy

2. SlozZeni

Léciva latka:
Kazda potahovana tableta obsahuje Toceranibi phosphas odpovidajici 10 mg, 15 mg nebo 50 mg
Toceranibum.

Palladia jsou okrouhlé potahované tablety a maji barevnou potahovou vrstvu pro sniZeni rizika
expozice a jako pomoc pii identifikaci spravné sily tablety:

Palladia 10 mg: modra.
Palladia 15 mg: oranzova.
Palladia 50 mg: ¢ervena.

3. Cilové druhy zviirat
Psi.
4. Indikace pro pouziti

Lécba chirurgicky neodstranitelnych recidivujicich mastocytomt Patnaikova stupné II (stfedni stupen)
nebo 111 (vysoky stupen).

5. Kontraindikace

Nepouzivat u bezich a laktujicich fen nebo u pst uréenych pro chov.

Nepouzivat v ptipadech piecitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.
Nepouzivat u pstt mladsich nez 2 roky nebo vazicich méné nez 3 kg.

Nepouzivat u psu s gastrointestinalnim krvacenim.

Veterinarni 1ékat vas bude informovat v pfipadé, Ze se to tyka vaseho psa.

6. Zvlastni upozornéni

Zvlastni upozornéni:
Pro jakékoliv mastocytomy 1éCitelné chirurgickym zakrokem by operace méla byt prvni volbou 1écby.

Zvl14astni opatfeni pro bezpecné pouziti u cilovych druhu zvifat:

Psy pozorné sledovat. Pro zvladani nezadoucich ucinkti mtize byt potfebné davku snizit a/nebo
prerusit ddvkovani. Béhem prvnich Sesti tydnti 1écbu piehodnotit tydné a potom kazdych Sest tydnt
nebo v intervalech, které povazuje veterinarni lékat za pfimétené. Veterinarni lékat miize potiebovat
odebrat vasemu psovi vzorek krve a moce pro vykonani hodnoceni.

e Okamzité zastavte podavani Palladia a informujte vaseho veterinarniho lIékare, pokud
zpozorujete nékteré z nasledujicich zmén u vaseho psa:
v' Odmitani jidla
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<\

Zvraceni nebo vodnata stolice (prtijem), zejména pokud je Castéji nez dvakrat za
24 hodin

Cerna dehtovit stolice

Jasné€ cervena krev ve zvratcich nebo stolici

Nevysvétlitelné modriny nebo krvaceni

Nebo pokud u vaseho psa zaznamenate jiné zmény, které vas znepokojuji

AANENEN

Lécbu trvale prerusit, pokud se vazné nezadouci G¢inky opakuji nebo pietrvavaji navzdory vhodné
podptrné péci a snizeni davky.

Zv14stni opatieni pro osobu, kterd podava veterinarni 1€¢ivy pfipravek zvifatim:

e Déti by se neméli dostat do kontaktu s ptipravkem Palladia. Udrzujte déti od vykalti, moci
nebo zvratkl 1écenych pst.

e Pokud jste t¢hotna, neméla byste pripravek Palladia rutinné podavat; pokud se rozhodnete
podat tablety vaSemu psovi, me¢la byste byt mimotadné obezietna a dodrzovat postupy
popsané niZe.

e V piipadé ndhodného poziti ptipravku Palladia (polknuti nebo snédeni) vami nebo ¢lenem
rodiny, ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc. Je dllezité ukazat 1ékaii tuto pribalovou informaci.
V ptipad€ ndhodného pozieni pfipravku Palladia mizete pocitit zalude¢ni potiZe vEetné
zvraceni nebo prijmu.

Nasledujici postupy prisp€ji ke snizeni vystaveni vas a dalSich ¢lent vasi domacnosti 1é¢ivé latce
v pripravku Palladia:
e Kazdy, kdo ve vasi domacnosti podava pripravek Palladia psovi, by si mél vzdy po manipulaci
s tabletami umyt ruce.
e Pfi manipulaci s tabletami:
v Tablety nedélte nebo nelamte.
v’ Tablety Palladia podat psovi bezprostfedné potom, co byly vyjmuty z blistru a
nenechavat tablety v okoli kde je déti mizou chytit/poziit.
v’ Blistr vzdy vratit zpatky do kartonové krabicky po vyjmuti tablety.
v" Pokud je Palladia tableta ,,skrytd“ v jidle, ujistéte se, Ze vas pes snédl celou davku.
Tim se snizi moznost vystaveni déti nebo jinych ¢lentt domacnosti ptipravku Palladia.

Bfezost, laktace a plodnost:

Nepouzivat u biezich a laktujicich fen nebo u pst uréenych pro chov (viz ¢ast 5). Jiné slou¢eniny

v antiangiogenni téid¢ antineoplastickych latek jsou znamé zvySenim embryoletality a abnormalit
plodu. ProtoZe angiogeneze je rozhodujici soucasti embryonalniho a plodového vyvoje, mozno
ocekéavat, ze inhibice angiogeneze po podani piipravku Palladia bude vést k nezadoucim ucinklim na
graviditu fen.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky a dal$i formy interakce:

Jsou 1éky, které by se psovi béhem 1é¢by neméli podavat, protoze soub&zné podani muiize zpusobit
vazné nezadouci ucinky. Reknéte vasemu veterinarnimu 1ékafi o vSech lécich, véetné volné
prodejnych pfipravki, které mate v Umyslu psovi podat.

Nebyly provedeny zadné studie interakci s tokeranibem. Nejsou dostupné informace tykajici se mozné
zkiizené rezistence s jinymi cytostatiky.

Protoze tokeranib se pravdépodobné do zna¢né miry metabolizuje v jatrech, pouZzivat obezietné
v kombinaci s jinymi latkami schopnymi indukovat nebo inhibovat jaterni enzymy.

Neni zname, v jakém rozsahu miiZe tokeranib ovlivnit eliminaci jinych latek.

Z divodu zvyseného rizika gastrointestinalni ulcerace nebo perforace je tfeba pouzivat nesteroidni
protizanétlivé 1éky v kombinaci s pfipravkem Palladia obezietné.
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Predavkovani:

Piiznaky predavkovani byly pozorovany v studii toxicity vykonané u zdravych dospélych beaglt
lé¢enych davkou 2 mg/kg, 4 mg/kg nebo 6 mg tokeranibu/kg kazdy druhy den béhem 13 po sobé
nasledujicich tydnti bez preruseni. Tokeranib byl dobfe tolerovan v davce 2 mg/kg, nicméné nezadouci
ucinky byly zaznamenany u nékterych pst léCenych 4 mg/kg.

Skupina pst, ktera dostavala kazdy druhy den davku 6 mg/kg, projevila nejvice nezadoucich G¢inki,
které zahrnovaly sniZeni pfijmu potravy a ubytek hmotnosti. Ojedinélé, s davkou souvisejici kulhani,
ztuhlost, slabost a bolest v konéetinach vymizely bez 1éEby. Anémie a heutropenie a eosinopenie
souvisely s davkou. Dva psi (6 mg/kg) byly utraceni ptiblizn€ po 3 tydnech kvili klinické toxicité
souvisejici s 1é¢bou, ktera byla spusténa snizenym piijmem potravy a melenou a vyvrcholila anorexii,
Ubytkem hmotnosti a hematochézii.

Hlavni cilové organy toxicity zahrnuji gastrointestinalni trakt, kostni dieni, gonady a muskuloskeletélni
systém.

V piipade nezddoucich ucinkd po pfedavkovani prerusit 1€cbu do vymizeni a potom pokracovat
s doporuc¢enou klinickou davkou.
7. NezZadouci ucinky

Psi:

Velmi Casté Mirmné az stfedni:

(> 1 zvife / 10 oSetfenych zvifat): prujem, zvraceni, krev ve stolici, hemoragicky
(krvavy) prijem, gastrointestinalni krvaceni

anorexie, dehydratace, letargie, ubytek hmotnosti
kulhani, muskuloskeletalni poruchy

dermatitida (kozni zanét), pruritus (svédéni)

snizeny hematokryt (krevni frakce Cervenych krvinek),
snizeny albumin (snizena hladina proteinu v Krvi),
zvySena alaninaminotransferaza (ALT) (jaterni
enzym), neutropenie (snizena hladina bilych krvinek),
trombocytopenie (snizend hladina krevnich desticek)

Casté Vazné:
(1 az 10 zvifat / 100 oSetienych anorexie, dehydratace, pyrexie (horecka), Ubytek
zvifat): hmotnosti, septikémie (otrava krve), letargie
zvraceni, prijem, krev ve stolici, hemoragicky
(krvavy) prijem, gastrointestinalni krvaceni,
duodenalni ulcerace, nevolnost
kozni nekrozy (odlupovani a odlucovani kize)
snizeny hematokryt (krevni frakce ¢ervenych krvinek),
zvySena alaninaminotransferaza (ALT) (jaterni
enzym).
Mirné az stfedni:
lokalizovand bolest, celkovéa bolest, polydipsie
(zvySena ziznivost), pyrexie (horecka)
nasalni odbarveni, zmény barvy srsti, alopecie
(vypadavani srsti)
nevolnost, nadymani
tachypnoe (zrychlené dychani)
infekce mocCovych cest
zvySeny celkovy bilirubin, zvySeny kreatinin.

Mén¢ Casté Vazné:
(1 az 10 zvifat / 1 000 oSetienych kulhani, muskuloskeletalni poruchy
zvifat): ob¢hovy Sok
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Hlaseni nezadoucich ucinki je dilezité. Umoziuje nepfetrzité sledovani bezpecnosti piipravku.
Jestlize zaznamenate jakékoliv nezadouci G¢inky, a to i takové, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci, nebo si myslite, Ze lécivo nefunguje, obrat’te se prosim nejprve na svého veterinarniho
lékate. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také drziteli rozhodnuti o registraci s vyuzitim kontaktnich
udajti uvedenych na konci této pribalové informace nebo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl: {iidaje o narodnim systému}.

8. Davkovani pro kazdy druh, cesty a zpusob podani

Peroralni podani.

Doporucena pocatecni davka je 3,25 mg/kg zivé hmotnosti, podana kazdy druhy den (viz Davkovaci
tabulka na konci tisténé piibalové informace).

Pocet tablet podavany vasemu psovi muzZe byt upraven veterinarnim lékafem kvili zvladnuti
nezadoucich G¢inkd a proto podavat davku podle piedpisu vaseho veterinarniho 1ékaie, i kdyz se mize
lisit od davky v tabulce.

Podana davka by méla byt zalozena na zhodnoceni veterinarniho 1ékate provedeném tydné béhem
prvnich Sesti tydnt a nasledné€ kazdych Sest tydnda.

Délka 1€cby zavisi na odpovédi na 1écbu. Lécba by méla pokracovat v piipadé stabilniho onemocnéni

nebo castecné nebo kompletni odezvy, za predpokladu, ze ptipravek je dostate¢né dobfte tolerovan.
V ptipadé progrese nadoru je pravdépodobné, ze 1écba nebude uspésna a méla by se piehodnotit.
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DAVKOVACI TABULKA: PALLADIA TABLETY 3,25 MG/KG ZIVE HMOTNOSTI

Hmotnost psa Pocet tablet
(kg) 10 mg 15 mg 50 mg
(modra) (oranZova) (Servend)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-84 1 plus 1

8,5-10,0 5

10,1 -11,5 2 plus 1

11,6 - 13,0 1 plus 2

13,1-14,6 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 olUs 1
23,1-26,9 5 olUs 1
27,0-29,9 3 ol 1
30,0-32,3 >
32,4 - 34,6 1 plus 2
34,7-36,1 1 ol 5
36,2 - 38,4 2 olUs 5
38,5-43,0 2 plus 2
43,1-47,6 3
47,7 49,9 1 plus 3
50,0 - 51,5 1 olUs 3
51,6 — 53,8 2 ol 3
53,9 - 58,4 2 plus 3
58,56 — 63.0* 1

* Pocet tablet pro psy s hmotnosti pod 5 kg nebo nad 63 kg by se mé¢l vypocitat na zaklade

davkovaciho rezimu 3,25 mg/kg.

9. Informace o spravném podavéani

Piipravek Palladia mozno podavat s jidlem nebo bez jidla.

Tablety se musi podat celé a nemély by se délit nebo drtit. Pokud je rozdélena tableta odmitnuta psem
po zvykani, méla by se zlikvidovat. Aby se dosahlo spravné davkovani, mize byt potieba kombinovat

tablety rtuzné sily (,,barvy*) jak je uvedeno v tabulce.

Pokud se vynecha davka, podat dalsi davku podle pfedpisu. Davku nezvySovat ani nezdvojnasobit.
V piipadé podani vétsiho mnozstvi tablet nez je pfedepsano, kontaktujte vaseho veterinarniho 1¢kare.

Po podéni psy pozorné sledovat, aby se zajistilo, ze kazda tableta je polknuta.

10. Ochranné lhiity

Neuplatiuje se.

11.  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
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Tento veterinarni 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Nepouzivejte tento veterinarni 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce po
Exp.

12.  Zvlastni opatieni pro likvidaci

Lécivé pripravky se nesmi likvidovat prostfednictvim odpadni vody ¢i domovniho odpadu.

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto piipravku,
likvidujte odevzdanim v souladu s mistnimi pozadavky a platnymi narodnimi systémy sbéru. Tato
opatieni napomahaji chranit zivotni prostredi.

O moznostech likvidace nepotiebnych 1écivych ptipravkl se porad’te s vasim veterinarnim lékarem
nebo lékarnikem.

13. Klasifikace veterinarnich lé¢ivych pripravkia

Veterinarni 1é¢ivy pripravek je vydavan pouze na predpis.

14. Registracni Cisla a velikosti baleni
EU/2/09/100/001-003

Kartonové krabi¢ka obsahuje 20 potahovanych tablet ve ¢tyfech hlinikovych-PVC blistrech se
zabezpecenim proti neopravnéné manipulaci détmi. Kazdy blistr obsahuje 5 potahovanych tablet.

Palladia potahované tablety jsou dostupné v sile 10 mg, 15 mg a 50 mg.

15. Datum posledni revize pribalové informace

Podrobné informace o tomto veterinarnim 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici v databazi ptipravku
Unie (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Kontaktni adaje

Drzitel rozhodnuti o registraci a kontaktni udaje pro hlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Belgie
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189 Tel: +370 610 05088
pharmvig-belux@zoetis.com zoetis.lithuania@zoetis.com
Peny6uunka bparapus Luxembourg/Luxemburg
Tem: +359 888 51 30 30 Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11
zoetisromania@zoetis.com pharmvig-belux@zoetis.com

23


https://medicines.health.europa.eu/veterinary
mailto:pharmvig-belux@zoetis.com
mailto:zoetis.lithuania@zoetis.com
mailto:zoetisromania@zoetis.com
mailto:pharmvig-belux@zoetis.com

Ceska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

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

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

Eesti
Tel: +370 610 05088
Zoetis.estonia@zoetis.com

E)\\dda
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Espafia
Tel: +34 91 4191900
requlatory.spain@zoetis.com

France
Tél: +33 (0)800 73 00 65
contacteznous@zoetis.com

Hrvatska
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Ireland
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Island
Simi: +354 540 8000
icepharma@icepharma.is

Italia
Tel: +39 06 3366 8111
farmacovigilanza.italia@zoetis.com

Kbmpog
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Latvija
Tel: +370 610 05088
zoetis.latvia@zoetis.com

Magyarorszag
Tel.: +36 1 224 5200
hungary.info@zoetis.com

Malta
Tel: +356 21 465 797
info@aqgrimedltd.com

Nederland
Tel: +31 (0)10 714 0900
pharmvig-nl@zoetis.com

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

Osterreich
Tel: +43 (0)1 2701100 100
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Polska
Tel.: +48 22 2234800
pv.poland@zoetis.com

Portugal
Tel: +351 21 042 72 00
zoetis.portugal @zoetis.com

Romania
Tel: +40785019479
zoetisromania@zoetis.com

Slovenija
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Slovenska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com
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Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze:

Pfizer Italia s.r.l.
Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)

Italie

17.

DalSi informace

Zvlastni informace pro veterinarniho lékai‘e

Vysledky terénni klinické studie zahrnujici 151 1écenych a placebo-1écenych pst ukazaly, ze klinické
priznaky onemocnéni (mastocytom) a s 1é¢bou souvisejici nezadouci ucinky jsou velmi podobné.

Vyskytly se dva uhyny, které mozna souvisely s 1é¢bou. Patologické nalezy odhalili u jednoho
psa vaskularni trombézu s diseminovanou intravaskularni koagulopatii (DIC) a pankreatitidou.
Druhy pes uhynul nasledkem perforace zaludku.

Vyskytla se dalsi dvé imrti, u kterych se neda urcit souvislost s 1écbou.

U dvou pst se rozvinulo krvaceni z nosu, které nebylo spojeno s trombocytopenii. U dal§iho
psa se rozvinulo krvéceni z nosu se souc¢asnou diseminovanou intravaskularni koagulopatii.
Tii psi méli projevy podobné zachvatim, u kterych se neda urcit souvislost s 1é¢bou.

Psy pozome¢ sledovat. Pro zvladani nezadoucich uc¢inkd mutize byt potiebné davku snizit a/nebo
prerusit davkovani. Béhem prvnich Sesti tydnti 1é¢bu piehodnotit tydné a potom kazdych Sest tydnt
nebo v intervalech, které povazuje veterinarni lékat za pfimétené. Hodnoceni by mélo zahrnovat
posouzeni klinickych ptiznakli ozndmenych majitelem zvitete.

Pro spravné pouziti tabulky pro upravu davkovani se doporucuje pied zapocetim 1éCby a piiblizné
jeden mésic po zacatku udélat kompletni krevni obraz, chemicky rozbor séra a rozbor moce, a potom
Vv intervale Sesti tydnt nebo jak stanovi veterinarni 1ékat. Pravidelné sledovani laboratornich parametrt
by mélo byt dokonceno v souvislosti s klinickymi ptiznaky a stavem zvifete a vysledky laboratornich
parametrt pii pfedchozi navstéve.

Bezpeénost piipravku Palladia byla hodnocena u pst trpicich mastocytomem s nésledujicimi
parametry:

Celkovy pocet neutrofili >1500/mikrolitr
Hematokryt >25%

Trombocyty >75000/mikrolitr

ALT nebo AST <3 X horni limit normalu
Bilirubin <1,25 X horni limit normalu

Kreatinin <2,5 mg/dl

Dusik moc¢oviny v krvi <1,5 X horni limit normalu

Palladia muze zpusobit vaskularni dysfunkci, ktera mize vést k otoku a tromboembolii, véetné plicni
tromboembolie. Prerusit 1écbu, dokud se klinické priznaky a klinicka patologie neznormalizuji. Pied
vykonanim operace prerusit 1é¢bu na minimalné 3 dny, aby se zajistila vaskularni homeostaza.

Pokud je pfitomna systémova mastocytoza, méla by se pied zahdjenim podavani ptipravku Palladia
provést standardni preventivni péce (napt. H-1 a H-2 blokatory), aby se pfedeslo nebo se
minimalizovala klinicky vyznamna degranulace mastocytomu a nasledné potencialné zavazné
systémové nezadouci ucinky.

Palladia byla spojend s priijmem nebo gastrointestinalnim krvacenim, které mize byt vazné a vyzaduje
okamzitou 1é¢bu. Preruseni davkovani a snizeni davky mize byt potiebné v zavislosti na vaznosti
klinickych ptiznakd.

Ve vzacnych piipadech se u pst 1écenych pripravkem Palladia objevily zavazné a n¢kdy smrtelné
perforace gastrointestinalniho traktu. V ptipadé podezieni na gastrointestinalni ulceraci, at’ jiz
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v dasledku podéavani ptipravku Palladia nebo degranulace mastocytomu, zastavit podavani Palladia

a 1écit vhodnym zptisobem.

Tokeranib se metabolizuje v jatrech a kvuli absenci jakychkoliv studii ué¢inku pfi poskozeni ledvin
nebo jater by se mél pouzivat obezfetné u psli s onemocnénim jater.

Lécbu trvale prerusit pokud se vazné nezddouci ucinky opakuji nebo prefvavaji navzdory vhodné
podpirné péci a snizeni davky, jak je uvedeno v nasledujici tabulce.

Uprava déavky na zikladé klinickych p¥iznakii / Patologie

Klinické priznaky / patologie

Uprava davky*

Anorexie

<50% pftijem potravy >2 dny

Pterusit 1écbu a zavést dietni modifikace + podptirné péce,
dokud se pfijem potravy nezlepsi, potom snizit davku o 0,5
mg/kg

Prijjem

<4 vodnaté stolice/den béhem < 2
dny nebo mékka stolice

Ponechat davku a zavést podpornou péci

>4 vodnaté stolice/den nebo >2 dny

Prerusit 1é¢bu do zpevnéni stolice a zavést podplirnou péci,
potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Gastrointestinalni krvaceni

Cerstva krev ve stolici nebo ¢erna
dehtovita stolice po vice nez 2 dny

srazeniny ve stolici

nebo viditelné krvaceni nebo krevni

Prerusit 1écbu a zavést podptirnou péci do vyfeseni vSech
klinickych ptiznaki krve ve stolici, potom snizit davku o 0,5
mag/kg

Hypoalbuminemie (albumin)

Albumin <1,5 g/dI

Pterusit 1é€bu dokud >1,5 g/dl a normalni klinické ptiznaky,
potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Neutropenie (pocet neutrofilii)

>1000/pl

Ponechat davku

<1000/ pl nebo neutropenicka
horecka nebo infekce

Prerusit 1écbu dokud >1000/ul a normalni klinické pfiznaky,
potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Anémie (hematokryt)

>26%

Ponechat davku

<26%

Pierusit 1é€bu dokud >26%, potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Hepaticka toxicita (ALT, AST)

>1X — 3X horni limit normalu

Ponechat davku, pierusit podavani hepatotoxickych 1€k,
pokud jsou pouzivany

>3X horni limit normalu

Prerusit 1é€bu dokud <3X horni limit normalu, pierusit
podavani hepatotoxickych 1€k, pokud jsou pouzivany,
potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Renalni toxicita (kreatinin)

<1,25 X horni limit norméalu

Ponechat davku

>1,25 X horni limit normalu

Pierusit 1é¢bu dokud <1,25 X horni limit normalu, potom
snizit davku o 0,5 mg/kg

SoubéZni anemie, azotemie, hypoalbuminemie a hyperfosfatemie

0 0,5 mg/kg

Prerusit 1écbu na 1 az 2 tydny, dokud se nezlepsi hodnoty a albumin >2.5 g/dl, potom snizit davku

* Snizeni davky o 0,5 mg/kg je snizeni z 3,25 mg/kg na 2,75 mg/kg nebo z 2,75 mg/kg na 2,25 mg/kg.

Dévka by neméla byt < 2,2 mg/kg.
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