|. MELLEKLET

A KESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA



1.  AZALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE
Palladia 10 mg filmtabletta kutyaknak

Palladia 15 mg filmtabletta kutyaknak

Palladia 50 mg filmtabletta kutyaknak

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Hatdanyag:

Az egyes filmtablettdk 10 mg, 15 mg vagy 50 mg toceranibnak megfelelé mennyiségii toceranib-
foszfatot tartalmaznak.

Segédanyagok:

A segédanyagok és egyéb dsszetevok mindségi
Osszetétele

Tablettamag:

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z

Magnézium-sztearat

Kolloid szilicium-dioxid, vizmentes

Kroszpovidon

Tablettabevonat:

Makrogol
Titan-dioxid (E171)
Laktéz-monohidrat

Triacetin

Hipromelléz

Palladia 10 mg filmtabletta

Indigokérmin (E132)

Palladia 15 mg filmtabletta
Narancsfesték (Sunset Yellow Lake, E110)
Voros vas-oxid (E172)

Palladia 50 mg filmtabletta

Voros vas-oxid (E172)

Talkum

Palladia 10 mg: Kerek, kék szinii tabletta
Palladia 15 mg: Kerek, narancs szini tabletta
Palladia 50 mg: Kerek, piros szinii tabletta

A tablettak egyik oldalukon a hatéanyag tartalommal (10, 15 vagy 50) jelzettek, masik oldaluk Ures.

3. KLINIKAI ADATOK
3.1  Célallat faj(ok)

Kutya



3.2 Terépiéas javallatok célallat fajonként

Nem miithetd, Patnaik II. fokt (kdzepes foku) vagy II1. foku (stilyos foku) kiajuld hizosejtes
boérdaganat kezelésére kutyan.

3.3 Ellenjavallatok

Nem alkalmazhat6 vemhes, szoptat6 vagy tenyésztésre szant kutyan.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyagokkal, vagy barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység esetén.
Nem alkalmazhaté 2 évnél fiatalabb vagy 3 kg-nal kisebb testtomegl kutyan.

Nem alkalmazhato6 olyan kutyaknal, melyeknél emésztdrendszeri vérzés jelentkezik.

3.4 Kuldnleges figyelmeztetések

Miitheto hizésejtes daganatok esetében a miitétnek kell az elsd valasztasnak lennie.

3.5 Az alkalmazéssal kapcsolatos kuldnleges dvintézkedések

Kilonleges évintézkedések a célallatfajokban vald biztonsagos alkalmazashoz

A kutyakat gondosan figyelemmel kell kisérni. A mellékhatasok kezelésére az adag csokkentése
és/vagy a kezelés megszakitasa valhat sziikségessé. A kezelést az elso hat hétben hetente, majd
hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott id6k6zonként feliil kell vizsgalni. Az értékelésnek a
tulajdonos altal jelentett klinikai tlinetek elemzését is magaba kell foglalnia.

Az adagolési tablazat megfeleld alkalmazéasahoz ajanlott a teljes vérsejtszam, szérumkémiai és
vizeletvizsgalat végzése a kezelés megkezdése el6tt majd utana kozelitdleg egy honappal majd
nagyjabol hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott idkozonként. A laboratoriumi adatok
idészakos vizsgélatat a klinikai tlinetek, az allat allapota és a megel6z0 vizsgalati eredmények alapjan
kell végezni.

Hizosejtes daganattol szenvedd kutyakban a Palladia artalmatlansagat az alabbiak szerint értékelték:
e Abszolut neutrofil szam >1500/mikroliter

Hematokrit >25%

Vérlemezszam >75000/mikroliter

ALT vagy AST <3 X a normadl érték felsé hatdranak

Bilirubin <1,25 X a normal érték fels6 hataranak

Kreatinin <2,5 mg/dI

Vér karbamid nitrogén < 1,5x a normal érték felsd hataranak

A Palladia érrendszeri zavarokat okozhat, amely az 6démétél a thrombo-embdliaig terjedhet, beleértve
a tidéemboliat is. A kezelést, a klinikai tiinetek €s koros elvaltozasok megsziinéséig fel kell
fiiggeszteni. Sebészeti beavatkozas el6tt, az érrendszer homeosztazisanak biztositasa érdekében, a
kezelést legalabb 3 napra fel kell fuiggeszteni.

Szisztémas hizosejtes megbetegedés esetén, a Palladia adagolés eldtt standard megeldzo kezelést kell
alkalmazni (pl. H-1 és H-2 blokkolodkat), hogy elkeruljuk, vagy minimalisra csokkentsik a klinikailag
jelentds hizosejt degranulaciot és az ennek kovetkeztében fellépd, potencialisan sulyos szisztémas
mellekhatasokat.

A Palladia kezelés soran akar sulyos hasmenés vagy gasztrointesztinalis vérzés is felléphet, amelyet
azonnal kezelni kell. A klinikai tiinetek sulyossagatol fliggden vagy fel kell fiiggeszteni a kezelést,
vagy az adagokat kell csdkkenteni.

Palladiaval kezelt kutyak kozott (I1d. a 3.6 szakaszt) ritkdn sulyos, néha végzetes gyomor-bélrendszeri
komplikacio, akar perforacio is eléfordulhat. Amennyiben gyomor-bél fekély gyantja merdl fel,
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fuggetlenil attdl, hogy az a Palladianak, vagy a hizosejtes daganat degranulécidjanak a
kdvetkezménye-e vagy sem, a Palladia-kezelést fel kell fiiggeszteni és a megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

A toceranib a majban bomlik le, és vese- vagy majfunkcios zavarokban szenved6 kutyakon végzett
vizsgalatok hianyaban, a majbetegségben szenvedd kutyakon csak koriiltekintéssel alkalmazhato.

A kezelést tartosan fel kell fliggeszteni, ha a sulyos mellékhatas visszatér vagy a megfelelé timogatd
kezelés és az adagnak a kovetkez6 tablazatban leirtak szerinti csokkentése ellenére tovabbra is fennall.



Adag bedllitas a klinikai,/kortani tinetek alapjan

Klinikai tinetek/Kértan

| Adag beéllitas *

Etvagytalansag

<50% takarmanyfelvétel legalabb 2
napig

A kezelés felfliggesztése az étrend modositasaval, timogato6
kezelés a takarmanyfelvétel ndvekedéséig, majd az adag
0,5 mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

Hasmenés

<4 vizszer( bélsar/nap vagy lagy
bélsar kevesebb mint 2 napig

Téamogat6 kezelés alkalmazésa az adag fenntartasa mellett.

>4 vizszeri bélsar/nap vagy
legalabb 2 napig

A kezeleés felfiiggesztése formalt bélsar tritésének
visszatéréséig, tamogato6 kezelés, majd az adag 0,5 mg/ttkg-
mal valo csokkentése.

Gyomor-bél vérzés

Friss vér a bélsarban vagyfekete
szurokszerli bélsar vagy nyilvanvalo
vérzés vagy vércafatok a bélsarban
2-nél tdbb napig.

A kezelés felfliggesztése tdmogato kezelés mellett, amig a
bélsarban a vérre utald valamennyi klinikai tiinet meg nem
sziinik, majd az adag 0,5 mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

Alacsony albuminszint (albumin)

Albumin <1,.5 g/dI

A kezelés felfliggesztése, amig az érték 1,5 g/dl folé kertl
és a klinikai tiinetek normalizal6dnak, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csdkkentése.

Neutropénia (neutrofil szam)

>1000/pl

Fenntartani az adagot

<1000/ pl vagy neutropénias laz
vagy fert6zés

A kezelés felfliggesztése, amig az érték 1000/ pl folé kertl
és a klinikai tlinetek normalizal6dnak, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal vald csokkentése.

Anémia (haematokrit)

>26%

Fenntartani az adagot

<26%

A kezelés felfliggesztése, amig az érték 26% folé kerdl,
majd az adag 0,5 mg/ttkg-mal vald csokkentése.

Majtoxicitas (ALT, AST)

>1X — 3X a normal érték felso
hataranak

Az adag fenntartasa mellett; felfliggeszteni a hepatotoxikus
szer adasat, ha volt ilyen

>3X a normal érték felsé hataranak

A kezeles felfliggesztése, amig az érték a normal értek
fels6 hataranak 3X-ara vagy az ala sillyed, felfuggeszteni a
hepatotoxikus szer adasat, ha volt ilyen, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csdkkentése.

Vesetoxicitas (kreatinin)

<1,.25 X a normal érték felsé
hataranak

Fenntartani az adagot

>1,.25 X a normal érték felso
hataranak

A kezelés felfliggesztése, amig az érték a normal érték
fels6 hataranak 1,25X-a ala sullyed, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

EgyUttes anémia, azotémia, alacsony albuminszint és magas foszfatszint a vérben

A kezelés felfliggesztésel-2 hétig, mig az értékek javulnak, és az albumin 2,5 g/dl folé keril, majd
az adag 0,5 mg/ttkg-mal valé csdkkentése.

*A 0,5 mg/kg-os csokkentés 3,25 mg/kg-rél 2,75 mg/kg-ra vagy 2,75 mg/kg-rél 2,25 mg/kg-ra
csOkkenti az adagot. Az adag nem lehet kevesebb, mint 2,2 mg/kg.

Az allatok kezelését végzo személyre vonatkozo6 kiilonleges ovintézkedések

A Palladia karosithatja a férfiak és nok fertilitasat valamint az embrio/fetus fejlodését. Keriiljiik a
tablettanak, a kezelt kutyak bélsaranak, vizeletének és hanyadékanak bérrel vald érintkezését. A




tablettakat egészben kell alkalmazni, nem szabad térni vagy poritani. Ha a kutya megragas utan torott
tablettat kop ki, azt azonnal ki kell dobni. A készitmény hasznalata utan szappannal alaposan mosson
kezet, a kezelt kutyak hanyadékat, bélsarat vagy vizeletét ki kell dobni.

Varandos n6k ne alkalmazzak rutinszeriien a Palladia-t, kertljék a kezelt kutyak bélsaranak,
vizeletének és hanyadékanak, valamint a tordtt vagy nedves Palladia tabletta borrel vald érintkezését.

A Palladia lenyelése veszélyes lehet a gyermekekre. Gyerekeknek tilos a készitménnyel érintkezni.
Tartsuk tavol a gyerekeket a kezelt kutyak bélsaratol, vizeletétol vagy hanyadékatol.

A készitmény véletlen lenyelését kovetden gyomor-bél panaszok, mint pl. hanyéas, hasmenés,
eléfordulhatnak. Véletlen lenyelés esetén, azonnal orvosi vizsgalatot kell kérni €s a hasznalati utasitast

vagy cimkét be kell mutatni az orvosnak.

A kornyezet védelmére irdnyulé kildnleges évintézkedések:

Nem értelmezhet6.
3.6  Mellékhatasok

Kutya:

Nagyon gyakori
(10 kezelt &llatbdl tébb mint 1-nél
jelentkezik):

Enyhe — kbzepes:

Hasmenés, hanyas, vér a bélsarban, véres hasmenes,
vérzés a gyomor-bélcsatornaban

Etvagytalansag, kiszaradas, bagyadtsag, testtémeg-
csokkeneés

Santasag, mozgasszervi problémak

Bérgyulladas, viszketés

Csokkent hematokrit, csokkent albumin, emelkedett
alanin-aminotraszferaz (ALT), neutropénia, alacsony
trombocitaszam

Gyakori
(100 kezelt allatbol tébb mint 1-nél, de
kevesebb mint 10-nél jelentkezik):

Sulyos:

Etvagytalansag, kiszaradas, laz, testtémeg-csokkenés,
szeptikémia, bagyadtsag

Hasmenés, hanyas, vér a bélsarban, véres
hasmenés,vérzés a gyomor-bélcsatornaban,
nyombélfekély, hanyinger,

Borelhalas,

Csokkent hematokrit, emelkedett alanin-
aminotranszferaz

Enyhe - kbzepes:

Helyi fajdalom, altalanos fajdalom, sok vizivas, laz
Nazalis depigmentacid, szOrzet szinének megvaltozasa,
Szérhullas

Hanyinger, flatulencia

Szapora légzés

Hugyuti fertézés

Emelkedett teljes bilirubin, emelkedett kreatinin.

Nem gyakori
(1 000 kezelt allatbol tobb mint 1-nél,
de kevesebb mint 10-nél jelentkezik):

Sulyos:

Séantasag, mozgasszervi problémak
Keringési sokk




A 151 kezelt és placebdt kapo kontroll kutyan végzett klinikai Kiprobalas eredményei azt mutatjak,
hogy betegség (hiz6sejtes daganat) klinikai tiinetei és a kezelés kdvetkeztében kialakuld
mellékhatasok nagyon hasonlo jellegliek.

o Kételhullas lehet 6sszefuiggésben a kezeléssel. Az egyik kutyaban a kérbonctani vizsgélat
érrendszeri trombdzist és disszemindlt intravaszkularis koagulopétiat (DIC) valamint
hasnyalmirigy-gyulladast allapitott meg. A masik kutya elhullasat a gyomor perforacidja
okozta.

o Két mésik elhullas is volt, de ezeknél a kezeléssel val6 dsszefliggést nem lehetett
megallapitani.

o Két kutyanal orrvérzes alakult ki, de nem jart alacsony trombocitaszammal. Egy masik
kutyanal az orrvérzés disszeminalt intravaszkularis koagulopatiaval egyidejlleg alakult ki.

e Harom kutyanak rohamszer( tiinetei voltak, de a kezeléssel valo Osszefiiggést nem lehetett
megallapitani.

Fontos a mellékhatasok bejelentése. Ez lehetové teszi az allatgyogyaszati készitmény
biztonsagossaganak folyamatos nyomon kdvetését. A jelentéseket lehetdség szerint az allatorvoson
keresztl kell elkiildeni a forgalomba hozatali engedély jogosultja felé, vagy a nemzeti mellékhatés
figyeld rendszeren keresztiil az illetékes nemzeti hatosag felé. A vonatkozo elérhetdségeket lasd a
hasznalati utasitasban.

3.7 Vembhesség, laktacio vagy tojasrakas idején torténé alkalmazas

Vemhes vagy laktald szukanak, tovabba tenyésztésre szant kutyanak nem adhato (lasd a 3.3 szakaszt).
A daganat ellenes készitmények anti-angiogenikus osztalyanak mas tagjairdl ismert, hogy novelik az
embridelhalés és a magzati rendellenességek aranyét. Tekintettel arra, hogy az angiogenezis az
embrionalis és a magzati fejlodésnek kritikus eleme, a Palladia alkalmazasat kdveten észlelhetd
angiogenezis gatlas a vemhes szukan bekovetkezd mellékhatas eredményének tekintheto.

3.8 Gydgyszerkolcsdnhatas és egyéb interakciok

Kdlcsonhatasra iranyulo vizsgélatokat a toceranibbal nem végeztek. Nincs informéacié mas
citosztatikumokkal szembeni keresztrezisztencia lehetségérol.

Mivel a toceranib valosziniileg nagymértékben a méj metabolizmusa révén valasztddik ki, olyan
anyagokkal val6 kombinalasa, melyek képesek a maj enzimeit indukalni vagy gatolni, dvatossagot
igényel.

Nem ismert, hogy a toceranib mas anyagok kidrulését milyen mértékben befolyasolja.

A gyomor-bél fekélyek vagy perforacio6 kialakulasanak veszélye miatt nem szteroid gyulladasgatlo
készitményeket csak dvatosan szabad a Palladidval egyidejlileg alkalmazni.

3.9 Az alkalmazas modja és az adagolas
Szajon at.
A tablettat eleséggel egyutt, vagy anélkil is be lehet adni.

Az ajanlott kezd6 adag 3,25 mg/ttkg, masnaponként (a részleteket 1asd az adagolasi tablazatban).

A beadandé mennyiséget az allatorvos a tapasztaltak alapjan az els6 hat héten hetenként allapitja meg,
majd ezt kovetden hathetenként. A kezelés tartama a kezelésre adott valasztol fiigg. A kezelést
folytatni kell, ha a betegség nem valtozik, vagy a valasz részleges vagy teljes, feltéve, hogy a
készitményt az allat megfelelden toleralja. A daganat ndvekedése esetén a kezelés valosziniileg nem
hatasos, és felll kell vizsgalni.



ADAGOLASI TABLAZAT: PALLADIA TABLETTA 3,25 MG/TTKG

Kutya testtomeg Vil B 6l
(kg) 10 mg 15 mg 50_ mg
(kék) (narancs) (piros)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-84 1 meg (+) 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 meg (+) 1

11,6 —13,0 1 meg (+) 2

13,1-14,6 3

14,7 -16,1 1
16,2-17,6 1 meg (+) 3

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

* Az 5,0 kg alatti vagy 63 kg feletti testtomegli kutyaknak sziikséges tablettdk szamat a 3,25 mg/kg
adag alapjan kell kiszdmolni.

Adag beallitas/csokkentés:

Mellékhatasok jelentkezése esetén az adagot 2,75 mg/ttkg-ra, vagy még tovabb, 2,25 mg/ttkg-ra kell
csokkenteni és csak minden méasodik nap alkalmazni, vagy a kezelést akéar 2 hétre fel kell fuiggeszteni
(lasd a 3.5 szakaszban 1év6 adagolasi tablazatot).

3.10 A tuladagolés tunetei (valamint — adott esetben — siirgésségi intézkedések és antidotumok)

Tuladagolas miatti tiineteket egészséges Beagle kutyakon végzett toxicitasi vizsgalat soran figyeltek
meg, amikor a kutyakat 2 mg/kg, 4 mg/kg vagy 6 mg toceranib/kg adaggal 13 egymast kovetd héten
keresztiil megszakitas nélkiil, minden masnap kezelték. A 2 mg/ttkg toceranib adagolasat az allatok
jol toleraltak, mig a 4 mg/ttkg-mal kezelt kutyak kdzil néhanynal mellékhatast jegyeztek fel, igy
NOAEL-t nem lehetett meghatarozni.

A maésnaponta 6 mg/ttkg-os adaggal kezelt csoportba tartozo allatoknal észlelték a legtobb
mellékhatast, egyebek kdzott csokkent takarmanyfogyasztast és a testtdémeg csokkenést. Az adaggal
Osszefliggben elvétve fellépd santasig, végtag merevség, gyengeség és fajdalom kilén kezelés nélkil
elmult. Az anémia, neutropénia és eozinopénia kialakulasa szintén dozisfiiggd volt. Két kutyan (6
mg/ttkg) eutanaziat kellett alkalmazni hozzavetdleg 3 heti kezelés utan a kezeléssel 6sszefliggd
toxicitasi tiinetek miatt, amelyek kezdetben csdkkent takarmany felvételban és véres bélsariiritésében
nyilvanultak meg , majd étvagytalansaggal, fogyassal és véres hasmenéssel kulminaltak.



Toxicitasi szempontbol a legfontosabb célszervek a gyomor-bélcsatorna, a csontveld, az ivarszervek
valamint a csont- és izomrendszer.

Ha, a tuladagolas kovetkeztében mellékhatasok jelentkeznek, a kezelést azok megsziinéséig fel kell
fliggeszteni, majd az ajanlott terapias adaggal folytatni. Lasd az adagbeallitassal kapcsolatos 3.4,3.5 és
3.9 szakaszokat.

3.11 Egyedi felhasznalasi korlatozasok és kildnleges felhasznalasi feltételek, ideértve az
antimikrobidlis és a parazitaellenes allatgydgyaszati készitmények alkalmazasanak
korlatozasat is a rezisztencia kialakulasi kockazatanak mérséklése érdekeében

Nem értelmezhetd.
3.12 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6

Nem értelmezheto.

4, FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
4.1 Allatgyogyaszati ATC kod: QLO1EX90
4.2 Farmakodinamia

A toceranib kismolekuldju, multi-kinaz gatlo, amelynek kettds, kozvetlen daganat ellenes és
angiogenezis ellenes hatasa van. A toceranib szelektiven géatolja tirozin-kinaz receptor csaladot hasitok
szamos tagjanak tirozin-kinaz aktivitasat, melyek kézul néhany szerepet jatszik a daganat
novekedésében, a koros angiogenezisben és a rakos attétek képzodésében. A toceranib gatolja az Flk-
1/KDR tirozin-kinazt (vascularis endothelialis ndvekedési faktor receptor, VEGFR2), a
trombocitakbdl szarmazo novekedési faktor receptort (PDGFR) és az Gssejt faktor receptort (c-Kit)
mind a biokémiai, mind a sejtes prébakban. A toceranib in vitro kérilmények kozott gatlo hatast fejt
ki az endothel sejtek szaporodasara. A toceranib a sejtciklus ledllitasat és ennek folyomanyaként a
tumor sejtvonalak szétesését indukalja, a TKR hasit6 kindz, c-kit mutaciok aktivalasa révén. A kutya
hiz6sejtes daganat ndvekedését gyakran a c-kit mutéacio aktivalodasa vezérli.

A Palladia szajon &t alkalmazott tabletta hatékonysagat és artalmatlansagat a hizosejtes tumor
kezelésében, véletlenszerti besoroléssal, placebo kontrollos, dupla vak, tobb helyszinen végzett
klinikai teszt soran vizsgaltak 151 Patniak Il. vagy Ill. fokozata, kiujuld hizdsejtes bérdaganatos
kutyan, melyeknél a regionalis nyirokcsomok vagy érintettek voltak vagy nem. A kisérlet magaba
foglalt egy 6 hetes dupla vak, placebo kontrol fazist, amint egy nem vak fazis kdvetett, ahol
valamennyi kutya Palladiat kapott atlagosan 144 napig.

A Palladiaval kezelt kutyak jelentdsen jobb objektiv eredmény mutattak (37,2 %) a placeboval kezelt
kutyakhoz viszonyitva (7,9 %). 6 hét kezelés utan a Palladiaval kezelt kutyak koziil teljes valaszt 8,1
%, részleges valaszt 29,1 % mutatott. A Palladia placebdval szembeni szignifikans elénye a
masodlagos hatékonysagi végpontban, a daganatos elvaltozasok kiterjedése idején is megmutatkozott.
A tumorprogresszié bekovetkeztének atlagos ideje a Palladiaval kezelt kutyaknal 9-10 hét, a
placeboval kezelt kutyaknal pedig 3 hét volt.

A vad tipust és a mutécios c-kitet hordozo kutyak egyarant jelentGsen jobban reagéltak a kezelésre,
mint a placebéval kezeltek.

4.3 Farmakokinetika

3,25 mg/ttkg adaggal, tabletta forméajaban, minden méasnap szajon at, 2 héten at alkalmazott (7 adag)
paramétereit jelentették: eliminacios felezési id6 (ti2) 17,2 3,9 6ra, maximalis plazmakoncentracio
elérési ideje (Tmax) kozelitbleg 6,2 + 2,6 6ra, maximalis plazmakoncentracié (Cmax) kozelitleg 108 +



41 ng/ml, minimalis plazmakoncentracio (Cmin) 18,7 + 8,3 ng/ml és a plazmakoncentréacid alakulasat
az 1d6 fliggvényében abrazold gorbe alatti teriilet (AUCo.48) 2640 = 940 ng-h/ml.

A toceranib erésen, 91% és 93% kozott kotddik a fehérjéhez. A toceranib abszolut bioldgiai
hozzaférhetdsége 86%, ha szajon at 3,25 mg/kg adagban alkalmazzak.

A naponta kétszer alkalmazott 5 mg/kg adag esetén a farmakokinetikai értékek, az adagolas médjatol
fuggetlenil, linearisak voltak. Egy in vitro kisérletben a toceranib lebomlésa kutyaban és macskaban
elsdsorban N-oxid derivacioval tortént. Nincsenek in vivo adatok a kutyakban zajl6 méj
metabolizmusrél. In vivo nem talaltak kiillénbséget a farmakokinetikdban a nemek kozott. Szajon at
alkalmazva, a beadott toceranib foszfat hozzavet6leg 92%-a bélsarral, tovabbi 7%-a a vizelettel Gril
Ki.

5.  GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

5.1 Fébb inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

5.2  Felhasznalhatésagi idétartam

A kereskedelmi csomagolasi allatgyégyaszati készitmény felhasznalhatd: 3 év.

5.3 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez az allatgyogyaszati készitmény kil6nleges tarolast nem igényel.

5.4 A kozvetlen csomagolas jellege és 0sszetétele

20 filmtablettat, 4 darab aluminium-PVC gyermekbiztos buborékfélia lapban tartalmazé kartondoboz,
minden egyes buborékfélia 5 filmtablettat tartalmaz.

A Palladia filmtabletta 10 mg, 15 mg és 50 mg hataser6sségben kaphato.

5.5 A fel nem hasznalt allatgydgyéaszati készitmények vagy az allatgyogyéaszati készitmények
alkalmazasa utan keletkez6 hulladékok artalmatlanitisara vonatkozo kiilonleges
ovintézkedesek

A gydgyszerek nem keriilhetnek a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba.

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt vagy az allatgydgyaszati készitmény alkalmazasa

utan keletkez6 hulladékokat az allatgyogyaszati készitményre vonatkozo helyi eldirasoknak és a

nemzeti hulladékgytijtési eldirasoknak megfelelden kell artalmatlanitani.

6. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zoetis Belgium

7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/2/09/100/001 (10 mg tabletta)

EU/2/09/100/002 (15 mg tabletta)
EU/2/09/100/003 (50 mg tabletta)
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 23/09/2009

9. AKESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA LEGUTOBBI
FELULVIZSGALATANAK DATUMA

10. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENYEK BESOROLASA
Kizarolag allatorvosi vényre kiadhaté allatgy6gyéaszati készitmény.

Errdl az allatgydgyaszati készitményrol részletes informacio érheto el a készitmények unios adatbazisaban
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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Il. MELLEKLET
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

Nincs.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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A. CIMKESZOVEG

14



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ/TABLETTAK

1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Palladia 10 mg filmtabletta
Palladia 15 mg filmtabletta
Palladia 50 mg filmtabletta

| 2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

Egy tabletta 10 mg toceranibot tartalmaz (toceranib-foszfat formajaban).
Egy tabletta 15 mg toceranibot tartalmaz (toceranib-foszfat formajaban).
Egy tabletta 50 mg toceranibot tartalmaz (toceranib-foszfat formajaban).

| 3. KISZERELESI EGYSEG

20 filmtabletta.

| 4. CELALLAT FAJOK

Kutya.

‘2l

| 5.  JAVALLATOK

| 6.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Szdjon &t torténd alkalmazasra.

| 7. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO

8. LEJARATIIDO

Exp. {hh/éeée}

9. KULONLEGES TAROLASI OVINTEZKEDESEK
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10. ,ALKALMAZAS ELOTT OLVASSA EL A HASZNALATI UTASITAST!” SZAVAK

Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast!

11. ,KIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK

Kizérolag allatgyogyaszati alkalmazésra.

12. ,GYERMEKEK ELOL GONDOSAN EL KELL ZARNI!” SZAVAK

Gyermekek el6] gondosan el kell zarni.

13. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zoetis Belgium

14. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

| 15. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot {Gy.sz.}
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A KISMERETU KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Alu-PVC/BUBOREKFOLIA

1. AZALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Palladia 10 mg
Palladia 15 mg
Palladia 50 mg

tad

‘ 2. A HATOANYAGOK MENNYISEGI ADATAI

10 mg toceranib
15 mg toceranib
50 mg toceranib

3. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot {Gy.sz.}

| 4. LEJARATI IDO

Exp. {hh/éeée}
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B. HASZNALATI UTASITAS
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HASZNALATI UTASITAS
1. Az allatgyogyaszati készitmeny neve
Palladia 10 mg filmtabletta kutyaknak
Palladia 15 mg filmtabletta kutyaknak
Palladia 50 mg filmtabletta kutyaknak
2. Osszetétel
Hatdéanyag:
Az egyes filmtablettak 10 mg, 15 mg vagy 50 mg toceranibnak megfelelé mennyiségili toceranib-
foszfatot tartalmaznak.
A Palladia kerek filmtabletta, mely szinezett filmréteggel van bevonva a kdzvetlen érintkezés
kockézatanak minimalizalasa és a megfelel6 hatdserdsségii tabletta azonositasanak eldsegitése
érdekében.
Palladia 10 mg: kék
Palladia 15 mg: narancs
Palladia 50 mg: piros
3. Célallat fajok

Kutya.

4. Teréapias javallatok

Nem miithetd, Patnaik II. foku (kdzepes foku) vagy II1. foku (sulyos fokua), kitijuld hizdsejtes
boérdaganat kezelésére kutyan.

5. Ellenjavallatok

Nem alkalmazhaté vemhes, szoptat6 vagy tenyésztésre szant kutyan.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyaggal, vagy barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység esetén.
Nem alkalmazhat6 2 évnél fiatalabb vagy 3 kg-nal alacsonyabb testtomegii kutyan.

Nem alkalmazhaté olyan kutyaknal, melyeknél gyomorvérzés jelentkezik. Allatorvosa tajékoztatni
fogja, ha az 6n kutyajanal ez all fenn.

6. Kulonleges figyelmeztetések

Kuldnleges figyelmeztetések:
Mithetd hizosejtes daganatok esetében a miitétnek kell az els6 valasztasnak lennie.

Kuldnleges ovintézkedesek a célallatfajokon valo biztonsagos alkalmazashoz:

A kutyékat gondosan figyelemmel kell kisérni. A mellékhatasok kezelésére az adag csokkentése
és/vagy a kezelés megszakitasa valhat sziikségess€. A kezelést az els6 hat hétben hetente, majd
hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott id6kozonként feliil kell vizsgalni. Az &llatorvos vér
¢és vizeletmintakat vehet az 6n kutydjatol, hogy ezeket az ellenérzéseket elvégezze.

o Ha kutydjan az alabbi valtozasok barmelyikét észleli, haladéktalanul hagyja abba a Palladia-
val vald kezelést és keresse fel allatorvosat:
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Visszautasitja az élelmet.

Hény vagy vizszerii bélsara (hasmenése) van, kiilondsen, ha 24 6ra alatt tobb, mint
kétszer fordul eld.

Fekete bélsar.

Vilagos piros vér a hanyadékban vagy a bélsarban.

Vératlan sérulés vagy vérzés.

A kutydjan tapasztalt barmilyen valtozas, ami aggasztja ont.

AN

AANENEN

A kezelést tartosan fel kell fliggeszteni, ha a sulyos mellékhatds visszatér vagy a megfelelé timogatd
kezelés és az adagnak a kovetkez6 tablazatban leirtak szerinti csdkkentése ellenére tovabbra is fennall.

Az allatok kezelését véaz0 személyre vonatkozd kiilonleges ovintézkedések:

o Gyerekeknek tilos a Palladia-val érintkezni. Tartsuk tavol a gyerekeket a kezelt kutyak
bélsaratol, vizeletétdl vagy hanyadékatol.

e Ha 06n varandos nd, ne alkalmazza rutinszeriien a Palladia-t, ha mégis szandékaban all a
kutyajat ezzel a tablettaval kezelni, akkor legyen killonésen 6vatos és kdvesse az alabbiakban
megadott hasznélati utasitast.

e Ha a Palladia véletleniil az 6n vagy barmely csaladtagjanak az emésztérendszerébe jut (lenyeli
vagy megeszi), azonnal orvosi vizsgalatot kell kérni. Fontos, hogy ennek a hasznalati
utasitdsnak a masolatat mutassa meg az orvosnak. A Palladia véletlen lenyelése esetén hasi
problémaékat tapasztalhat, beleértve a hanyast és a hasmenést.

A kovetkezo kezelési mod segit onnek és az onnel egy haztartasban éloknek a Palladia hatéanyagaval
valo érintkezést minimélisra csokkenteni:
e Barki, aki az 6n haztartasabol beadja a kutyajanak a Palladia-t mossa meg a kezét a tablettaval
valo érintkezés utan.
e Ha 0n kezeli a tablettat:
v" Ne torje vagy poritsa a tablettat.
v" A Palladia tablettat a foliabdl val6 kivétel utan azonnal adja be a kutyanak, és ne
hagyja olyan helyen, hogy gyermek kezébe juthasson, vagy lenyelhesse azt.
v A fbliacsikot mindig tegye vissza a dobozaba, ha a tablettat mar kivette bel6le.
v' Ha takarmanyba ,,rejtve” adja be a Palladia-t, gy6z6djon meg rdla, hogy a teljes
adagot megette-e. Ez csokkenti annak a kockazatat, hogy gyermek vagy a haztartashal
barki véletlenszer(ien érintkezhessen a Palladia-val.

Vemhesséq, laktécio és fertilitas:

Vemhes vagy laktald szukanak, tovabba tenyésztésre szant kutyanak nem adhat6 (lasd az 5 szakaszt).
A daganat ellenes készitmények anti-angiogenikus csoportjanak més tagjairdl ismert, hogy novelik az
embridelhalas és a magzati rendellenességek aranyat.

Mivel az angiogenezis az embrionalis és magzati fejlodés kritikus szakasza, ezért tekinthetjiik ugy,
hogy a Palladia alkalmazasat kdvetd angiogenesis gatlas eredményezi a vemhes szukakban
bekovetkezé mellékhatasokat.

Gyogyszerkolcsdnhatas és egyéb interakciok:

Van néhany olyan gyogyszer, amit nem alkalmazhat kutyajanal ezzel a készitménnyel egy idében,
mert sulyos mellékhatasokat okozhat. Konzultéaljon allatorvosaval a kutyajanal hasznalni kivant
valamennyi gyogyszerr6l, beleértve a szabadforgalma (OTC) készitményeket is.

Gydgyszerkdlcsdnhatasokra irdnyuld vizsgalatokat a toceranibbal nem végeztek. Nincs informacio
mas citosztatikumokkal szembeni keresztrezisztencia lehetdségérol.

Mivel a toceranib valosziniileg nagymértékben a maj metabolizmusa révén valasztodik ki, olyan
anyagokkal val6 kombinalt alkalmazéasa, melyek képesek a maj enzimeit indukalni vagy gétolni,
Ovatossagot igényel.

Nem ismert, hogy a toceranib mas anyagok Kidrilését milyen mértékben befolyésolja.
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A gyomor-bél fekélyek vagy perforacio kialakulasanak veszélye miatt nem szteroid gyulladasgatlé
készitményeket csak dvatosan szabad a Palladiaval egyidejlileg alkalmazni.

Tuladagolés:
Tuladagolas miatti tiineteket egészséges Beagle kutyakon végzett toxicitasi vizsgalat soran figyeltek

meg, amikor a kutyakat 2 mg/kg, 4 mg/kg vagy 6 mg toceranib/kg adaggal 13 egymast kovetd héten
keresztul megszakitas nélkul, minden masnap kezelték. A 2 mg/ttkg toceranib adagolésat az allatok jol
toleraltak, mig a 4 mg/ttkg-mal kezelt kutyak kozil néhanynal mellékhatast jegyeztek fel.

A mésnaponta 6 mg/ttkg-os adaggal kezelt csoportba tartoz6 allatoknal észlelték a legtébb
mellékhatast, egyebek kdzott csokkent takarmanyfogyasztast és a testtdmeg csokkenését. Az adaggal
Osszefiiggben elvétve fellépd santasag, végtag merevség, gyengeség és fajdalom kilon kezelés nélkdl
elmult. Az anémia, neutropénia és eozinopénia kialakulasa szintén dozisfiiggd volt. Két kutyanal (6
mg/ttkg) eutanaziat kellett végezni hozzavetdleg 3 heti kezelés utan, a kezeléssel dsszefliggd toxicitasi
tinetek miatt, amelyek kezdetben csdkkent takarmany felvételben és véres bélsar ritésében
nyilvanultak meg, majd étvagytalansaggal, fogyassal és véres hasmeneéssel kulminaltak.

Toxicitasi szempontbdl a legfontosabb célszervek a gyomor-bélcsatorna, a csontveld, az ivarszervek
valamint a csont- és izomrendszer.

Ha, a tiladagolas kovetkeztében mellékhatasok jelentkeznek, a kezelést azok megsziinéséig fel kell
fliggeszteni, majd az ajanlott terapias adaggal folytatni
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7. Mellékhatasok

Kutya:

Nagyon gyakori Enyhe — kozepes:

(10 kezelt llatbol tobb mint 1-nél Hasmenés, hanyas, vér a bélsarban, véres hasmenés,
jelentkezik): vérzés a gyomor-bélcsatornaban

Etvéagytalansag, kiszaradas, bagyadtsag, testtdmeg-
csokkenés

Séntasdg, mozgasszervi problémak

Borgyulladas, viszketés

CsoOkkent hematokrit (a vorosvértestek frakcidja a
vérben), cstkkent albumin (alacsony fehérjeszint a
verben), emelkedett alanin-aminotraszferaz (ALT) (egy
majenzim), neutropénia (alacsony fehérvérsejtszam),
alacsony trombocitaszam (alacsony vérlemezkeszint)

Gyakori Sulyos:
(100 kezelt allatbél tébb mint 1-nél, de Etvagytalansag, kiszaradas, laz, testtomeg-csokkenés,
kevesebb mint 10-nél jelentkezik): szeptikémia (vérmérgezés), bagyadtsag
Hasmenés, hanyas, vér a bélsarban, véres
hasmenés,vérzés a gyomor-bélcsatornaban,
nyombélfekély, hanyinger,
Borelhalas (a bér hamlasa és levalasa),
Csokkent hematokrit (a vorosvértestek frakcidja a
vérben), emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALT)
(egy méjenzim)
Enyhe - kdzepes:
Helyi fajdalom, altalanos fajdalom, sok vizivas, laz
Nazalis depigmentacio, szérzet szinének megvaltozasa,
Szorhullas
Hanyinger, flatulencia
Szapora légzés
Hugynti fertézés
Emelkedett teljes bilirubin, emelkedett kreatinin.

Nem gyakori Sulyos:
(1 000 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, Santasag, mozgasszervi problémak
de kevesebb mint 10-nél jelentkezik): Keringési sokk

Fontos a mellékhatasok bejelentése. Ez lehet6veé teszi a készitmény biztonsagossaganak folyamatos
nyomon kovetését. Ha barmilyen mellékhatast észlel, még ha az nem is szerepel ebben a hasznalati
utasitasban, vagy Ugy gondolja, hogy a készitmény nem hatott, értesitse err6l a kezel6 allatorvost! A
mellékhatasokat a forgalombahozatali engedély jogosultjanak is bejelentheti a jelen hasznalati utasitas
végén talalhato elérhetéségeken vagy a nemzeti mellékhatas figyel6 rendszeren: {nemzeti rendszer
részletei} keresztil.

8. Adagolas allatfajok szerint, az alkalmazas modszere és modja
Széjon at torténd alkalmazasra.

Az ajanlott kezd6 adag korulbelll 3,25 mg/ttkg, masnaponkeént (a részleteket lasd a nyomtatott
hasznalati utasitas végén talalhato adagolasi tablazatban).
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Az 6n kutyajanak adandé tablettdk szamat allatorvosa médosithatja a mellékhatasok csokkentése
érdekében. Ezért az allatorvosa altal meghatéarozott adagolast tartsa be még akkor is, ha az eltér az
adagolasi tablazattol.

A beadandé mennyiséget az allatorvos a tapasztaltak alapjan az els6 hat héten hetenként allapitja meg,
majd ezt kovetden hathetenként.

A kezelés tartama a kezelésre adott valasztol fligg. A kezelést folytatni kell, ha a betegség nem
valtozik, vagy a vélasz részleges vagy teljes, feltéve, hogy a készitményt az allat megfelelden toleralja.

A daganat novekedése esetén a kezelés valosziniileg nem hatésos, és felll kell vizsgalni.

ADAGOLASI TABLAZAT: PALLADIA TABLETTA 3,25 MG/TTKG

. Tablettdk szama
Kutya testtdmege
(kg) 10 mg 15 mg SQ mg
(kék) (narancs) (piros)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

7,0-8,4 1 meg (+) 1

8,5-10,0 2

101-115 2 meg (+) 1

11,6 -13,0 1 meg (+) 2

13,1-146 3

14,7-16,1 1
16,2-17,6 1 meg (+) 3

17,7-19,2 1 meg (+) 1
19,3 20,7 1 meg (+) 1
20,8 - 23,0 2 meg (+) 1
23,1-26,9 2 meg (+) 1
27,0-29,9 3 meg (+) 1
30,0 -32,3 2
32,4-34,6 1 meg (+) 2
34,7-36,1 1 meg (+) 2
36,2 —38,4 2 meg (+) 2
38,5-43,0 2 meg (+) 2
43,1-47,6 3
47,7-499 1 meg (+) 3
50,0-515 1 meg (+) 3
51,6 — 53,8 2 meg (+) 3
53,9 — 58,4 2 meg (+) 3
58,5 — 63,0* 4

* Az 5,0 kg alatti vagy 63 kg feletti testtomegli kutyaknak sziikséges tablettdk szamat a 3,25 mg/kg
adag alapjan kell kiszdmolni.

9. A helyes alkalmazéasra vonatkoz6 Gtmutatas

A tablettat eleséggel vagy anélkiil is be lehet adni.

A tablettakat egészben kell alkalmazni, nem lehet darabolni, térni vagy poritani. Ha a kutya megragas
utan torott tablettat kop ki, azt azonnal ki kell dobni. A pontos adagolas érdekében a kiilonb6z6
hataserésségli (,,szinii”) tablettakat a tablazatban leirtak szerinti kombinal&sara lehet sziikseg.

Egy adag kihagyasa esetén a kdvetkez0 tervezett adagot kell beadni az eléirasnak megfelelden. Ne
emelje meg vagy duplazza az adagot. Ha az el6irtnal nagyobb adagot adott be, 1épjen kapcsolatba
allatorvosaval.
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A kezelést kdvetéen gondos megfigyelés alatt kell tartani a kutyat, és meg kell gy6zddni arrol, hogy a
kutya minden tablettat lenyelt-e.
10. Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6

Nem értelmezheto.

11. Kulénleges tarolasi dvintézkedések

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni!

Ez az allatgyogyaszati készitmény kuldnleges tarolasi koriilményeket nem igényel.

Ezt az allatgyogyaszati készitményt csak a dobozon az Exp. utan feltiintetett lejarati idén beliil szabad
felhasznalni!

12. Az artalmatlanna tételre vonatkozoé kildnleges dvintézkedések

A gydgyszerek nem keriilhetnek a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba!

A fel nem hasznalt allatgydgyaszati készitményt vagy az allatgydgyaszati készitmény alkalmazasa
utdn keletkez6 hulladékokat az allatgyogyészati készitményre vonatkozo helyi eldirdsoknak €s a
nemzeti hulladékgytijtési eldirasoknak megfelelden kell artalmatlanitani.

Ezek az intézkedések a kdrnyezetet védik.

Kérdezze meg a kezel6 allatorvost vagy a gyoégyszerészt, hogy milyen moédon semmisitse meg a
tovabbiakban nem sziikséges allatgydgyaszati készitményeket!

13. Az allatgydgyaszati készitmények besorolasa

Kizéarolag allatorvosi vényre kiadhaté allatgy6gyéaszati készitmény.

14. A forgalombahozatali engedély szama(i) és a kiszerelések
EU/2/09/100/001-003

20 filmtablettat, 4 darab aluminium-PVC gyermekbiztos buborékfélia lapban tartalmazo kartondoboz,
minden egyes buborékfolia 5 filmtablettat tartalmaz.

A Palladia filmtabletta 10 mg, 15 mg és 50 mg hataserésségben kaphat6.

15. A hasznalati utasitas legutobbi felllvizsgalatdnak datuma

Errél az allatgyogyaszati készitményrdl részletes informacio érhet6 el a készitmények uniods
adatbazisaban (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Kapcsolattartasi adatok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és kapcsolattartasi adatai a feltételezett mellékhatasok

bejelentése céljabdl:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve
Belgium

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189
pharmvig-belux@zoetis.com

Peny0auka bearapus
Ten: +359 888 51 30 30
zoetisromania@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)M\ada
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

Lietuva
Tel: +370 610 05088
zoetis.lithuania@zoetis.com

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11
pharmvig-belux@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
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Italia Suomi/Finland

Tel: +39 06 3366 8111 Puh/Tel: +358 10 336 7000
farmacovigilanza.italia@zoetis.com laaketurva@zoetis.com

Kompog Sverige

TnA: +30 210 6791900 Tel: +46 (0) 76 760 0677
infogr@zoetis.com adr.scandinavia@zoetis.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +370 610 05088 Tel: +353 (0) 1 256 9800
zoetis.latvia@zoetis.com pvsupportireland@zoetis.com

A gvartasi tételek felszabaditasaért felelés gyarto:
Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

Olaszorszag

17. Tovéabbi informaciok
Kilénleges informécidk az allatorvos szdmara

A 151 kezelt és placebdt kapd kontroll kutyan végzett klinikai kiprdbalas eredményei azt mutatjak,
hogy betegség (hizosejtes daganat) klinikai tiinetei és a kezelés kdvetkeztében kialakuld
mellékhatasok nagyon hasonl6 jellegliek.

o Kételhullas lehet 6sszefuiggésben a kezeléssel. Az egyik kutyaban a kérbonctani vizsgélat
érrendszeri trombozist és disszeminalt intravaszkularis koagulopatiat (DIC) valamint
hasnyalmirigy-gyulladast allapitott meg. A masik kutya elhullasat a gyomor perforacidja
okozta.

o  Két mésik elhullas is volt, de ezeknél a kezeléssel valo dsszefliggést nem lehetett
megallapitani.

e  Két kutyanal orrvérzeés alakult ki, de nem jart alacsony trombocitaszammal. Egy méasik
kutyanal az orrvérzés disszeminalt intravaszkularis koagulopatiaval egyidejtleg alakult ki.

e Harom kutyanak rohamszer( tiinetei voltak, de a kezeléssel valo Gsszefliggést nem lehetett
megallapitani.

A kutyakat gondosan figyelemmel kell kisérni. A mellékhatasok kezelésére az adag csokkentése
és/vagy a kezelés megszakitasa valhat sziikségessé. A kezelést az elso hat hétben hetente, majd
nagyjabol hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott id6kzonként felll kell vizsgalni. Az
értékelésnek a tulajdonos altal jelentett klinikai tlinetek elemzését is magaba kell foglalnia.

Az adagolési tdblazat megfelel6 alkalmazasahoz ajanlott a teljes vérsejtszam, szérumkémiai és
vizeletvizsgalat végzése a kezelés megkezdése elétt majd utana kozelitdleg egy honappal majd
hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott idok6zonként. A laboratoriumi adatok idszakos
vizsgalatat a klinikai tlinetek, az allat allapota és a megel6z06 vizsgalati eredmények alapjan kell
végezni.

Hizosejtes daganattol szenvedd kutyakban a Palladia biztonsagossagat az alabbiak szerint értékelték:
e Abszolut neutrofil szam >1500/mikroliter

Hematokrit >25%

Vérlemezszam >75,000/mikroliter

ALT vagy AST <3 X a normal érték felsé hatdranak

Bilirubin <1,25 X a normal érték fels6 hataranak

Kreatinin <2,5 mg/dI
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e Vér karbamid nitrogén < 1,5x a normal érték felsé hataranak

A Palladia érrendszeri zavarokat okozhat, amely az 6dématél a thrombo-embdliaig terjedhet, beleértve
a tidéemboliat is. A kezelést, a klinikai tiinetek €s koros elvaltozasok megsziinéséig fel kell
fliggeszteni. Sebészeti beavatkozas elbtt, az érrendszer homeosztazisanak biztositasa érdekében, a
kezelést legalabb 3 napra fel kell fliggeszteni.

Szisztémas hizosejtes megbetegedés esetén, a Palladia adagolés eldtt standard megeldzo kezelést kell
alkalmazni (pl. H-1 és H-2 blokkolokat), hogy elkertljik, vagy minimalisra cstkkentsiik a klinikailag
jelentOs hizosejt degranulaciot és az ennek kovetkeztében fellépd, potencialisan stlyos szisztémas
mellékhatasokat.

A Palladia kezelés soran akar stlyos hasmenés vagy gasztrointesztinalis vérzés is felléphet, amelyet
azonnal kezelni kell. A klinikai tiinetek sulyossagatol fliggden vagy fel kell fiiggeszteni a kezelést,
vagy az adagokat kell csdkkenteni.

Palladiaval kezelt kutyak kdzott ritkan salyos, néha végzetes gyomor-bélrendszeri komplikécio, akar
perforacio is el6fordulhat. Amennyiben gyomor-bél fekély gyanuaja merl fel, fuggetlendl attél, hogy
az a Palladianak, vagy a hizdsejtes daganat degranulécidjanak a kdvetkezménye-e vagy sem, a
Palladia kezelést fel kell fliggeszteni és a megfeleld kezelést kell alkalmazni.

A toceranib a majban bomlik le, és vese- vagy majfunkcids zavarokban szenvedd kutyakon végzett
vizsgalatok hidnyaban, a majbetegségben szenvedd kutydkon csak kortiltekintéssel alkalmazhato.

A kezelést tartosan fel kell fiiggeszteni, ha a stlyos mellékhatas visszatér vagy a megfelel6 tamogatd
kezelés és az adagnak a kovetkezd tablazatban leirtak szerinti csokkentése ellenére tovabbra is fennall.
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Adag bedllitas a klinikai,/kértani tiinetek alapjan

Klinikai tiinetek/Kértan |

Adag beallitas *

Etvagytalansag

<50% takarmanyfelvétel legalabb 2
napig

A kezelés felfliggesztése az étrend modositasaval,
tdmogato kezelés a takarmanyfelvétel novekedéséig,
majd az adag 0,5 mg/ttkg-mal valé csdkkentése.

Hasmenés

<4 vizszerl bélsar/nap vagy lagy bélsar
kevesebb mint 2 napig

Tamogatd kezelés alkalmazasa az adag fenntartasa
mellett.

>4 vizszerii bélsar/nap vagy legalabb 2
napig

A kezelés felfliggesztése formalt bélsar tritésének
visszatéréséig, tamogato kezelés, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal vald csokkentése.

Gyomor-bél vérzés

Friss vér a bélsarban vagy fekete
szurokszerll bélsar vagy nyilvanvald
vérzés vagy vercafatok a bélsarban 2-
nél tobb napig.

A kezelés felfliggesztése tamogat6 kezelés mellett, amig
a bélsarban a vérre utal6 valamennyi klinikai tiinet meg
nem sziinik, majd az adag 0,5 mg/ttkg-mal valo
csokkentése.

Alacsony albuminszint (albumin)

Albumin <1,5 g/dI

A kezelés felfliggesztése, amig az érték 1,5 g/dl folé kerdil
és a klinikai tiinetek normalizalodnak, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

Neutropénia (neutrofil szdm)

>1000/pl

Fenntartani az adagot

<1000/ pl vagy neutropénias laz vagy
fert6zés

A kezeleés felfiiggesztése, amig az érték 1000/ pl folé
ker(l és a klinikai tinetek normalizalédnak, majd az adag
0,5 mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

Anémia (haematokrit)

>26%

Fenntartani az adagot

<26%

A kezelés felfliggesztése, amig az érték 26% folé kerdl,
majd az adag 0,5 mg/ttkg-mal valé csdkkentése.

Majtoxicitas (ALT, AST)

>1X — 3X a normal érték felsod
hataranak

Az adag fenntartasa mellett; felfliggeszteni a
hepatotoxikus szer adését, ha volt ilyen

>3X a normal érték fels6 hataranak

A kezelés felfliggesztése, amig az érték a normal érték
fels6 hataranak 3X-ara vagy az ala slllyed, felfuggeszteni
a hepatotoxikus szer adasat, ha volt ilyen, majd az adag
0,5 mg/ttkg-mal valé csokkentése.

Vesetoxicitas (kreatinin)

<1.25 X a normal érték felso hataranak

Fenntartani az adagot

>1.25 X a normal érték fels6 hataranak

A kezeles felfliggesztése, amig az érték a normal értek
fels6 hataranak 1,25X-a ala stllyed, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

Egylittes anémia, azotémia, alacsony albuminszint és magas foszfatszint a vérben

A kezelés felfliggesztése 1-2 hétig, mig az
az adag 0,5 mg/ttkg-mal val6 csdkkentése.

értékek javulnak, és az albumin 2,5 g/dl folé keril, majd

*A 0,5 mg/kg-os csokkentés 3,25 mg/kg-rél 2,75 mg/kg-ra vagy 2,75 mg/kg-rél 2,25 mg/kg-ra
csokkenti az adagot. Az adag nem lehet kevesebb, mint 2,2 mg/kg.
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