PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Palladia 10 mg filmom obalené tablety pre psy

Palladia 15 mg filmom obalené tablety pre psy

Palladia 50 mg filmom obalené tablety pre psy

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Utinna latka:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje toceranib fosfat zodpovedajuci 10 mg, 15 mg alebo 50 mg

toceranibu.

Pomocné latky:

Kbvalitativne zloZenie pomocnych latok a
inych zloziek

Jadro tablety:

Monohydrat laktézy

Mikrokrystalicka celuloza

Stearan hore¢naty

Koloidny oxid kremicity

Krospovidon

Obalova vrstva tablety:

Makrogol

Oxid titani¢ity (E171)

Monohydrét laktozy

Triacetin

Hypromel6za

Palladia 10 mg filmom obalené tablety:
Indigokarmin (E132)

Palladia 15 mg filmom obalené tablety:
Sunset Yellow (E110)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Palladia 50 mg filmom obalené tablety:
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Mastenec

Palladia 10 mg: Okrahle, modro zafarbené tablety.
Palladia 15 mg: Okruhle, oranzovo zafarbené tablety.
Palladia 50 mg: Okruhle, Cerveno zafarbené tablety.

Kazda tableta je oznacena silou (10, 15 alebo 50) na jednej strane, druha strana je bez oznacéenia.

3. KLINICKE UDAJE
3.1 Cielové druhy

Psi.



3.2 Indikécie na pouzitie pre kazdy ciel’ovy druh

Liecba chirurgicky neodstranitel'nych recidivujacich mastocytomov Patnaikovho stupna II (stredny
stupen) alebo III (vysoky stupeii) u psov.

3.3 Kontraindikacie

Nepouzivat’ u gravidnych a laktajdcich stk alebo u psov uréenych na chov.

Nepouzivat’ v pripadoch precitlivenosti na ucinnu latku(y) alebo na niektort z pomocnych latok.
Nepouzivat’ u psov mladsich ako 2 roky alebo vaziacich menej ako 3 kg.

Nepouzivat’ u psov s gastrointestinalnym krvacanim.

3.4 Osobitné upozornenia

Pre akékol'vek mastocytomy lieCiteI'né chirurgickym zékrokom by operacia mala byt’ prvou volbou
liecby.

3.5 Osobitné opatrenia na pouZivanie

Osobitné opatrenia na bezpe¢né pouzivanie u cielovych druhov:

Psy pozorne sledovat’. Na zvladanie nepriaznivych udalosti m6ze byt potrebné zniZenie davky a/alebo
prerusSeniu davkovania. Pocas prvych Siestich tyzdiov lie¢bu prehodnotit’ tyzdenne a potom kazdych
Sest’ tyzdiiov alebo v intervaloch, ktoré povazuje veterindrny lekar za vhodné. Hodnotenie by malo
zahtnat’ posudenie klinickych priznakov ozndmenych majitel'om zvierat’a.

Na sprévne pouzitie tabul’ky na upravu davkovania sa odporuca pred zaciatkom liecby, priblizne jeden
mesiac po zaciatku a potom v intervale Sest’ tyzdiov alebo ako stanovi veterinarny lekar urobit’
kompletny krvny obraz, chemicky rozbor séra a rozbor mocu. Pravidelné sledovanie laboratérnych
parametrov by malo byt’ dokon¢ené v sUvislosti s klinickymi priznakmi a stavom zvierata a
vysledkami laboratornych parametrov pri predchadzajucej navsteve.

Bezpeénost’ lieku Palladia bola hodnotena u psov trpiacich mastocytdmom s nasledujicimi
parametrami:

Celkovy pocet neutrofilov >1500/mikroliter

Hematokrit >25%

Trombocyty >75000/mikroliter

ALT alebo AST <3 X horny limit norméalu

Bilirubin <1,25 X horny limit norméalu

Kreatinin <2,5 mg/dl

Dusik mocéoviny v krvi <1,5 X horny limit norméalu

Palladia mo6ze spdsobit’ cievnu dysfunkciu, ktord moze viest’ k edému a tromboembolii, vratane
plicnej tromboembdlie. Prerusit’ lieCbu dokial’ sa klinické priznaky a klinicka patologia
nenormalizuju. Pred vykonanim operacie prerusit’ lieCbu po dobu asponi 3 dni, aby sa zabezpecila
vaskularna homeostaza.

Ak je pritomna systémova mastocytdza, mala by sa pred za¢atim podavania lieku Palladia vykonat
Standardna preventivna starostlivost’ (napr. H-1 a H-2 blokatory), aby sa predislo alebo sa
minimalizovala klinicky vyznamna degranulacia mastocytomu a nasledne potencialne zavazné
systémové neziaduce ucinky.

Liecba Palladiou sa spajala s hnackou alebo gastrointestinalnym krvacanim, ktoré moze byt vazne
a vyzaduje okamzita lieCbu. Prerusenie poddvania a zniZenie davky méze byt potrebné v zavislosti na
vaznosti klinickych priznakov.



Vo vzacnych pripadoch sa u psov lieCenych liekom Palladia objavili zdvazné a niekedy smrtel'né
gastrointestinalne komplikacie (pozri ¢ast’ 3.6). V pripade podozrenia na gastrointestinalnu ulceraciu
¢i uz v doésledku podavania lieku Palladia alebo degranulacie mastocytomu, zastavte podavanie lieku
Palladia a lie¢te vhodnym spdsobom.

Toceranib sa metabolizuje v peceni a kvoli chybaniu akychkol'vek $tadii i¢inku pri poskodeni obli¢iek
alebo pecene by sa mal pouzivat’ opatrne u psov S ochorenim pecene.

Liec¢ba by sa mala trvalo prerusit’ ak sa vazne vedl'ajsie u¢inky opakuju alebo pretrvavaju napriek
vhodnej podpornej starostlivosti a zniZeniu davky, ako je uvedené v nasledujucej tabulke.

Uprava davky na zéklade klinickych priznakov / Patoldgie

Klinické priznaky / patolégia | Uprava davky*
Anorexia
<50% prijem potravy >2 dni Prerusit’ liecbu a zaviest’ diétne modifikacie + podporna
starostlivost’ kym sa prijem potravy nezlepsi, potom znizit’
davku 0 0,5 mg / kg
Hnacka

<4 vodnaté stolice/den po¢as <2 dni | Ponechat’ davku a zaviest’ podporni starostlivost’
alebo mékka stolica

>4 yodnaté stolice/deni alebo >2 dni Prerusit’ liecbu do spevnenia stolice a zaviest’ podpornu
starostlivost’, potom znizit’ ddvku o 0,5 mg/kg

Gastrointestinalne krvéacanie

Cerstva krv v stolici alebo &ierna Prerusit’ liecbu a zaviest’ podpornu starostlivost’ do vyrieSenia
dechtovitéa stolica > ako 2 dni alebo vSetkych klinickych priznakov krvi Vv stolici, potom zniZit’
viditeI'né krvacanie alebo krvné davku o 0,5 mg/kg

zrazeniny v stolici

Hypoalbuminémia (albumin)

Albumin <1,5 g/dl Prerusit’ lie¢bu pokial’ >1,5 g/dl a normalne klinické priznaky,
potom znizit' davku o 0,5 mg/kg

Neutropénia (pocet neutrofilov)

>1000/ul Ponechat’ davku

<1000/ ul alebo neutropenicka Prerusit’ liecbu pokial’ >1000/ul a normalne klinické priznaky,

horuc¢ka alebo infekcia potom znizit' davku o 0,5 mg/kg

Anémia (hematokrit)

>26% Ponechat’ davku

<26% Prerusit’ liecbu pokial’ >26%, potom znizit’ davku o 0,5 mg/kg

Hepaticka toxicita (ALT, AST)

>1X — 3X horny limit norméalu Ponechat’ davku; prerusit’ podavanie hepatotoxickych liekov,
ak sa pouZzivaju

>3X horny limit normalu Prerusit’ liecbu pokial’ <3X horny limit normalu, ; prerusit’

podavanie hepatotoxickych liekov, ak sa pouzivaju potom
znizit davku o 0,5 mg/kg

Renalna toxicita (kreatinin)

<1,25 X horny limit normalu Ponechat’ davku

>1,25 X horny limit normalu Prerusit’ liecbu pokial’ <1,25 X horny limit normalu, potom
znizit davku o 0,5 mg/kg

SibeZna anémia, azotémia, hypoalbuminémia a hyperfosfatémia

Prerusit’ liecbu na 1 az 2 tyzdne pokial’ sa nezlepsia hodnoty a albumin >2,5 g/dl, potom znizit' davku
0 0,5 mg/kg

*Znizenie davky o 0,5 mg/kg je zniZzenie z 3,25 mg/kg na 2,75 mg/kg alebo z 2,75 mg/kg na 2,25
mg/kg. Davka by nemala byt <2,2 mg/kg.




Osobitné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajtca liek zvieratdm:

Palladia mé6ze poskodit’ plodnost muzov a zien a embryo/fetalny vyvoj. Vyhnite sa kontaktu pokozky
s tabletami, stolicou, mo¢om a zvratkami lie¢enych psov. Tablety musia byt podané celé a nemali by
sa delit’ alebo drvit. Ak je rozdelena tableta odmietnutd psom po zuvani, mala by sa zlikvidovat’. Po
manipul&cii s liekom a odstrafiovani zvratkov, mocu alebo vykalov lie¢enych psov dékladne umyt’
ruky mydlom a vodou.

Tehotné Zeny by nemali liek Palladia rutinne podavat’, mali by sa vyhybat kontaktu s vykalmi, mo¢om
a zvratkami lie€enych psov, a rozdelenymi alebo navlhéenymi tabletami Palladia.

Pozitie lieku Palladia moze byt Skodlivé pre deti. Deti nesmu prist’ do kontaktu s lickom. Udrzujte deti
od vykalov, mocu a zvratkov lieCenych psov.

V pripade ndhodného pozitia tohoto veterinarneho lieku sa mozu vyskytnat’ gastrointestinalne
tazkosti, ako je vracanie alebo hnacka. V pripade nahodného pozitia liecku vyhl'adat’ ihned’ lekarsku

pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'a alebo obal lekarovi.

Osobitné opatrenia na ochranu zivotného prostredia:

Neuplatiiuju sa.

3.6  Neziaduce ucinky

Psi:

Vel'mi Casté Mierne az stredné:

(u viac ako 1 z 10 lie¢enych zvierat): hnacka, vracanie, krv v stolici, hemoragicka hnacka,
gastrointestinalne krvacanie
anorexia, dehydratécia, letargia, Ubytok hmotnosti
krivanie, muskuloskeletalne poruchy
dermatitida, pruritus
znizeny hematokrit, znizeny albumin, zvySena
alaninaminotransferaza (ALT), neutropénia,
trombocytopénia

Casté Vazne:

(u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 anorexia, dehydratacia, horacka, Ubytok hmotnosti,

lieCenych zvierat): septikémia, letargia

hnacka, vracanie, krv v stolici, hemoragicka hnacka,
gastrointestinalne krvacanie, duodenalna ulceracia,
nevolnost’
kozné nekrozy
znizeny hematokrit, zvySena alaninaminotransferaza
(ALT)

Mierne az stredné:
lokalizovana bolest’, celkova bolest’, polydipsia,
horucka
nazalna depigmentécia, zmeny zafarbenia srsti,
alopécia
nevolnost’, naddvanie
zrychlené dychanie
infekcia mocovych ciest
zvyseny celkovy bilirubin, zvyseny kreatinin




Mene;j Casté Vazne:
(u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 krivanie, muskuloskeletalne poruchy
lieCenych zvierat): obehovy Sok

Vysledky terénnej klinickej studie zahfiiajucej 151 lieCenych a placebom lie¢enych psov ukazali, ze
klinické priznaky ochorenia (mastocytom) a s lieCbou stvisiace vedlajsie tcinky st ve'mi podobné.

e Vyskytli sa dve Umrtia, ktoré zrejme suviseli s lie¢bou. Patologické nalezy odhalili u jedného
psa vaskularnu trombdzu s diseminovanou intravaskularnou koagulopatiou (DIC)

a pankreatitidu. Druhy pes zomrel nasledkom perforacie zaludka.

e Vyskytli sa dalsie dve umrtia, u ktorych sa neda urcit’ stivislost’ s liecbou.

e U dvoch psov sa rozvinulo krvécanie z nosa, ktoré nebolo spojené s trombocytopéniou. U
dalSieho psa sa rozvinulo krvécanie z nosa so sti€asnou diseminovanou intravaskularnou
koagulopatiou.

e Traja psi mali prejavy podobné zachvatom, u ktorych sa neda uréit’ savislost’ s lieGbou.

Hlasenie neziaducich G¢inkov je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie bezpecnosti
veterinarneho lieku. Hldsenia sa maju zasielat’ prednostne prostrednictvom veterinarneho lekara bud’
drzitel'ovi rozhodnutia o registracii alebo jeho miestnemu zastupcovi, alebo prislusnému narodnému
organu prostrednictvom narodného systému hlasenia. Prislusné kontaktné udaje sa nachadzaji aj

v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

3.7 Poutzitie pocas gravidity, laktacie, znasky

Nepouzivat’ u gravidnych a laktajicich stk alebo u psov uréenych na chov (pozri bod 3.3). Iné
zluCeniny v antiangiogenickej triede antineoplastickych agentov st zname zvysenim embryoletality

a poruch plodu. PretoZe angiogenéza je rozhodujucou sucast'ou embryonalneho a plodového vyvoja,
mozno o¢akavat’, ze inhibicia angiogenézy po podani lieku Palladia bude viest’ k neziaducim uc¢inkom
na graviditu suk.

3.8 Interakcie s inymi liekmi a d’al$ie formy interakcii

Neboli vykonané Ziadne $tadie interakcii s toceranibom. Nie st dostupné Ziadne informacie tykajuce
sa moznej skrizenej rezistencie s inymi cytostatikami.

Pretoze sa toceranib pravdepodobne do zna¢nej miery metabolizuje v peCeni, pouzivat’ opatrne v
kombinacii s inymi latkami schopnymi vyvolat’ alebo inhibovat’ peCetiové enzymy.

Nie je zndme v akom rozsahu méze toceranib ovplyvnit’ eliminaciu inych latok.

Kvéli zvysenému riziku gastrointestinalnej ulceracie alebo perforacie pouzivat’ nesteroidné
protizapalové lieky v kombinacii s liekom Palladia opatrne.

3.9 Cesty podania a davkovanie
Peroralne podanie.

Tablety podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
Odportacana pociatocna davka je 3,25 mg/kg zivej hmotnosti, podana kazdy druhy den (pozri
Davkovaciu tabul’ku).

Podana davka by mala byt’ zalozena na hodnoteniach veterinarneho lekara vykonavanych tyzdenne
pocas prvych Siestich tyzditov a nasledne kazdych Sest’ tyzdiov. Dizka lie¢by zavisi na odpovedi na
liecbu. Lie¢ba by mala pokracovat’ v pripade stabilného ochorenia alebo ¢iasto¢nej alebo kompletnej
odozvy, za predpokladu, Ze liek je dostato¢ne dobre tolerovany. V pripade progresie nadoru je
pravdepodobné, ze lieCba nebude tspesna a mala by sa prehodnotit’.




DAVKOVACIA TABULKA: PALLADIA TABLETY 3,25 MG/KG ZIVEJ HMOTNOSTI

Troigias e Pocet tabliet
(kg) 10 mg 15 mg 50 mg
(modrd) (oranZova) (¢ervena)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

70-8,4 1 plus 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 plus 1

11,6 -13,0 1 plus 2

13,1-146 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 -32,3 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

* Pocet tabliet pre psov s hmotnostou pod 5 kg alebo nad 63 kg by sa mal vypocitat’ na zaklade
davkovacieho rezimu 3,25 mg/kg.

Uprava davky/zniZenie:

Aby sa zvladli neziaduce ucinky, davku mozno znizit’ na 2,75 mg/kg zivej hmotnosti alebo d’alej na
2,25 mg/kg zivej hmotnosti podant kazdy druhy den alebo mozno liecbu prerusit’ az na dva tyzdne
(pozri tabul’ku Uprava davky v &asti 3.5).

3.10 Priznaky predavkovania (a ak je to potrebné, nidzové postupy, antidota)

Priznaky predavkovania boli pozorované v §tadii toxicity vykonanej u zdravych dospelych psov bigla
liecenych davkou 2 mg/kg, 4 mg/kg alebo 6 mg toceranib/kg kazdy druhy denl pocas 13 tyzdiov bez
prerusenia. Toceranib bol dobre znaSany v davke 2 mg/kg avsak neziaduce ucinky boli zaznamenané u
niektorych psov lieCenych 4 mg/kg, a teda sa NOAEL neda stanovit.

Skupina psov, ktora dostavala kazdy druhy den davku 6 mg/kg, prejavila najviac neziaducich ucinkov,
ktoré zahfnali znizenie prijmu potravy a Ubytok hmotnosti. Ojedinelé s davkou suvisiace krivanie,
stuhlost,, slabost’ a bolest’ v kon¢atinach vymizli bez lie¢by. Anémia a neutropénia a eozinopénia
stviseli s davkou. Dva psy (6 mg/kg) boli utratené priblizne po 3 tyzdnoch kvoli klinickej toxicite
stvisiacej s lie¢bou, ktora sa prejavila znizenym prijmom potravy a melenou a vyvrcholila anorexiou,
Ubytkom hmotnosti a hematochéziou.



Hlavné ciel'ové organy toxicity zahimaju gastrointestinalny trakt, kostnt1 dren, gonady
a muskuloskeletalny systém.

V pripade neziaducich t¢inkov po predavkovani, prerusit’ liecbu do vymiznutia a potom pokracovat’
s odporucanou klinickou davkou. Pozri ¢ast’ 3.4, 3.5 a 3.9 pre pokyny na Upravu davky.

3.11 Osobitné obmedzenia pouZivania a osobitné podmienky pouZivania vratane obmedzeni
pouzivania antimikrobidlnych a antiparazitickych veterinarnych liekov s ciePom
obmedzit’ riziko vzniku rezistencie

Netyka sa.
3.12 Ochranné lehoty

Netyka sa.

4. FARMAKOLOGICKE UDAJE
4.1 ATCvet kdd: QLO1IEX90
4.2 Farmakodynamika

Toceranib je mala molekula, inhibitor multikinazy, ktora ma priamu protinddorovu a anti-
angiogenicku aktivitu. Toceranib selektivne inhibuje aktivitu tyrozin kinazy niekol’kych ¢lenov
roz§tiepeného kinazového receptora tyrozin kinazovej skupiny (RTK), z ktorych niektoré st zapojené
do rastu nadoru, patologickej angiogenézy a metastazoveho postupu nadoru. Toceranib inhiboval
aktivitu FIk-1/KDR tyrozin kindzy (receptora vaskularneho endotelidlneho rastového faktoru,
VEGFR?2), receptora dostickového rastového faktoru (PDGFR) a receptora faktoru kmenovych buniek
(c-Kit) v biochemickych a bunkovych testoch. Toceranib vyuziva in vitro antiproliferaény ucinok na
endotelidlne bunky. Toceranib sposobuje ukonéenie bunkového cyklu a nasledni apoptdzu

v nadorovych bunkovych liniach vyjadrujicu aktivujice mutacie v rozstiepenom kinazovom RTK, c-
Kit. Rast mastocytomu psov je ¢asto riadeny aktivujicou mutaciou v c-Kit.

Utinnost a bezpeénost’ Palladia peroralnych tabliet na lie€bu mastocytdomov bola hodnotena

v randomizovanej placebo kontrolovanej dvojito maskovanej multicentralnej klinickej Stadii
zahtnajtcej 151 psov s recidivujicim mastocytomom Patnaikovho stupna IT alebo 111 s alebo bez
metastaz lymfatickych uzlin. Stadia zahriiovala 6-tyzdiiova dvojito-slepl placebo kontrolovanu fazu
nasledovant odkrytou fizou kde vetci psi dostali liek Palladia v priemernej dizke 144 dni.

Psi lieceni lieckom Palladia mali vyrazne va¢siu mieru objektivnej odpovede (37,2%) v porovnani so
psami lieCenymi placebom (7,9%). Po 6 tyzdiioch liecby bola kompletna odpoved’ zistena u 8,1%

a ciastocna odpoved u 29,1% psov lieCenych tabletami Palladia. Vyznamna vyhoda lieku Palladia
oproti placebu bola v druhotnom koncovom bode Géinnosti, ¢as k postupu nadoru. Stredny TTP (Eas
k postupu nadoru) pre psov lie¢enych Palladia bol 9 az 10 tyzdiov a pre placebo lieGenych psov bol 3
tyzdne.

Psi nesuci c-kit divokého typu a psi s mutovanym c-kitom reagovali na lie¢bu vyrazne lepSie
v porovnani s placebom.

4.3 Farmakokinetika

Pri rezime 3,25 mg toceranib-u/kg zivej hmotnosti podanej peroralne tabletou kazdy druhy defi pocas
2 tyzdnov (7 davok) boli hlasené nasledujuce farmakokinetické parametre toceranib-u v plazme u
zdravych psov bigla: pol¢as eliminacie (ti2) 17,2 + 3,9 hodin, ¢as na dosiahnutie maximalnej
koncentracie v plazme, (Tmax) priblizne 6,2 + 2,6 hodin, maximalna koncentracia v plazme (Cmax)



priblizne 108 + 41 ng/ml, minimalna koncentracia v plazme (Cmin) 18,7 £ 8,3 ng/ml a plocha pod
¢asovou krivkou plazmovej koncentracie (AUCo.4g) 2640 = 940 ng-h/ml.

Toceranib je silne viazany na proteiny medzi 91% a 93%. Celkova biodostupnost’ toceranibu pri
peroralnej davke 3,25 mg/kg bola stanovena na 86%.

Linearna farmakokinetika bola viditeI'na bez ohl'adu na spésob podania pri davkach do 5 mg/kg
podavanych dvakrat denne. V in-vitro $tadii bol u psov a maciek metabolizmus toceranibu primarne
na N-oxid derivat. Nie st dostupné ziadne in vivo Udaje 0 metabolizme v peéeni psov. Rozdiely vo
farmakokinetike medzi pohlaviami neboli pozorované in-vivo. Po peroralnom podani toceranib fosfatu
sa priblizne 92% podaného lieku vylucuje stolicou a d’alSich 7% sa vyluc¢uje mocom.

5. FARMACEUTICKE INFORMACIE

5.1 Zavaziné inkompatibility

Neuplatiiuju sa.

5.2  Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho lieku zabaleného v neporusenom obale: 3 roky.

5.3  Osobitné upozornenia na uchovavanie

Tento veterinarny liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie.

5.4 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Kartonové skatul’a obsahujuca 20 filmom obalenych tabliet v styroch hlinik-PVC blistroch
bezpecnych pre deti. Kazdy blister obsahuje 5 filmom obalenych tabliet.

Palladia filmom obalené tablety st dostupné v sile 10 mg, 15 mg a 50 mg.

5.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zne§kodiiovanie nepouzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouZzivani tychto liekov.

Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody ani odpadu v domécnostiach.

Pri likvidacii nepouzitého veterinarneho lieku alebo jeho odpadového materialu sa riad’te systémom
spatného odberu v sulade s miestnymi poziadavkami a narodnymi zbernymi systémami platnymi pre
dany veterinarny liek.

6. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zoetis Belgium

7.  REGISTRACNE 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 PRVEJ REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23/09/2009

9. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE SUHRNU CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU

10. KLASIFIKACIA VETERINARNEHO LIEKU
Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

Podrobné informacie o veterinarnom lieku su dostupné v databaze liekov Unie
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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PRILOHA II
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Ziadne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULA/TABLETY

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Palladia 10 mg filmom obalené tablety
Palladia 15 mg filmom obalené tablety
Palladia 50 mg filmom obalené tablety

2. OBSAH UCINNYCH LATOK

Kazda tableta obsahuje 10 mg toceranibu (ako toceranib fosfat).
Kazda tableta obsahuje 15 mg toceranibu (ako toceranib fosfat).
Kazda tableta obsahuje 50 mg toceranibu (ako toceranib fosfat).

3. VELKOST BALENIA

20 filmom obalenych tabliet

| 4. CIECOVE DRUHY

Psy.

‘ad

| 5. INDIKACIE

‘ 6. CESTY PODANIA

Peroralne podanie.

| 7. OCHRANNE LEHOTY

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Exp. {mm/rrrr}

| 9.  OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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POUZIVATELOV*

10. OZNACENIE ,,PRED POUZITIM SI PRECITAJTE PISOMNU INFORMACIU PRE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

11. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“

Len pre zvierata.

12.  OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU A DOSAHU DETI«

Uchovavat’ mimo dohl’adu a dosahu deti.

13. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zoetis Belgium

14. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

| 15. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Al-PVC/BLISTER

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Palladia 10 mg
Palladia 15 mg
Palladia 50 mg

tad

| 2. KVANTITATIVNE UDAJE O UCINNYCH LATKACH

10 mg toceranib
15 mg toceranib
50 mg toceranib

3. CISLO SARZE

Lot {¢islo}

| 4. DATUM EXSPIRACIE

Exp. {mm/rrrr}
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELOV
1. Nazov veterinarneho lieku
Palladia 10 mg filmom obalené tablety pre psy
Palladia 15 mg filmom obalené tablety pre psy
Palladia 50 mg filmom obalené tablety pre psy
2. ZloZenie
Udinna latka:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje toceranib fosfat zodpovedajuci 10 mg, 15 mg alebo 50 mg

toceranibu.

Palladia st okrahle filmom obalené tablety a maju farebnti obalovu vrstvu na znizenie rizika expozicie
a ako pomoc na identifikovanie spravnej sily tablety:

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

3. Cielové druhy

Psy.

4. Indikécie na pouZzitie

Liecba chirurgicky neodstranitel'nych recidivujacich mastocytdomov Patnaikovho stupiia II (stredny
stupen) alebo III (vysoky stupei).

5. Kontraindikécie

Nepouzivat’ u gravidnych a laktajucich suk alebo u psov uréenych na chov.

Nepouzivat' v pripadoch precitlivenosti na uc¢innu latku(y) alebo na niektort z pomocnych latok.
Nepouzivat’ u psov mladsich ako 2 roky alebo vaziacich menej ako 3 kg.

Nepouzivat’ u psov S gastrointestinalnym krvacanim. Veterinarny lekar vas bude informovat’

v pripade, ze sa to tyka vasho psa.

6. Osobitné upozornenia
Osobitné upozornenia:

Pre akékol'vek mastocytomy lieCitel'né chirurgickym zédkrokom by operacia mala byt’ prvou vol'bou
liecby.

Osobitné opatrenia na pouzivanie u cielovych druhov:

Psy pozorne sledovat’. Na zvladanie nepriaznivych udalosti méze byt’ potrebné znizenie davky a/alebo
prerusenie davkovania. Pocas prvych Siestich tyzdnov liecbu prehodnotit’ tyzdenne a potom kazdych
Sest’ tyzdnov alebo v intervaloch, ktoré povazuje veterinarny lekar za vhodné. Veterinarny lekar moze
odobrat’ vaSmu psovi vzorku krvi a moc¢u na vykonanie hodnotenia.
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e Okamzite zastavte podavanie tabliet Palladia a informujte vasho veterinarneho lekara ak
spozorujete niektoré z nasledujdcich zmien u vasho psa:
Odmietanie jedla
v Vracanie alebo vodnata stolica (hnacka), najma ak je CastejSie ako dvakrat za 24
hodin
Cierna dechtovita stolica
Jasne ¢ervena krv vo zvratkoch alebo v stolici
Nevysvetlitelné modriny alebo krvacanie
Alebo ak u vasho psa zaznamenate iné zmeny, ktoré vas znepokojuju

ANANENEN

Liecbu trvalo prerusit’ ak sa vazne vedl'ajsie ucinky opakuju alebo pretrvavaja napriek vhodne;j
podpornej starostlivosti a zniZzeniu davky.

Osobitné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajica liek zvieratam:

e Deti by sa nemali dostat’ do kontaktu s lickom Palladia. UdrZujte deti od vykalov, mocu alebo
zvratkov lieCenych psov.

e Ak ste tehotna, nemali by ste liek Palladia rutinne podavat’; ak sa rozhodnete podat’ tablety
vasmu psovi, mali by ste byt mimoriadne opatrna a dodrziavat’ postupy popisané nizsie.

e V pripade nahodného pozitia lieku Palladia (prehltnutie alebo zjedenie) vami alebo ¢lenom
rodiny, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc. Je dblezité lekarovi ukazat’ tito pisomni
informéciu. V pripade ndhodného pozitia licku Palladia mozete pocitit’ zalido¢né t'azkosti
vratane vracania alebo hnac¢ky.

Nasledujuce postupy prispeju k znizeniu vystavenia vas a d’alich ¢lenov vasej domacnosti Gi¢inne;j
latke v lieku Palladia:
e Kazdy kto vo vasej domécnosti podava liek Palladia psovi by si mal vzdy po manipulécii
S tabletami umyt’ ruky.
e  Pri manipulécii s tabletami:
v’ Tablety nedel'te alebo nelamte.
v’ Tablety Palladia podat’ psovi bezprostredne potom &o boli vybrané z blistra
a nenechavat’ tablety v okoli kde ich deti mozu chytit/pozit’.
v Blister vzdy vratit’ spat’ do kartonovej Skatule po vybrati tablety.
v' Ak je Palladia tableta ,,ukryta“ v jedle, uistite sa, ze vas pes zjedol celtt davku. Tym sa
zniZi moznost’ vystavenia deti alebo inych ¢lenov doméacnosti lieku Palladia.

Gravidita, laktacia a plodnost’

Nepouzivat’ u gravidnych a laktajucich stk alebo u psov uréenych na chov (pozri bod 5). Iné zlac¢eniny
v antiangiogenickej triede antineoplastickych agentov st zname zvySenim embryoletality a porich
plodu. Pretoze angiogenéza je rozhodujucou sucast'ou embryonélneho a plodového vyvoja, mozno
ocakavat, ze inhibicia angiogenézy po podani licku Palladia bude viest’ k neziaducim u¢inkom na
graviditu suk.

Interakcie s inymi liekmi a d’alSie formy interakecii:

St lieky, ktoré by sa psovi nemali pocas liecby podavat’, pretoze subezné podanie moze sposobit’
vazne neziaduce ucinky. Povedzte veterinarnemu lekarovi o vSetkych liekoch vratane
vol'nopredajnych produktov, ktoré zamyslate psovi podat’.

Neboli vykonané Ziadne Studie interakcii s toceranibom. Nie st dostupné ziadne informacie tykajuce
sa moznej skriZzenej rezistencie s inymi cytostatikami.

PretoZe sa toceranib pravdepodobne do zna¢nej miery metabolizuje v peceni, pouzivat’ opatrne v
kombinacii s inymi latkami schopnymi vyvolat’ alebo inhibovat’ peCenové enzymy.

Nie je zndme v akom rozsahu méze toceranib ovplyvnit eliminaciu inych latok.
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Kvoli zvy$enému riziku gastrointestinalnej ulceracie alebo perforacie pouzivat’ nesteroidné
protizapalové lieky v kombinacii s liekom Palladia opatrne.

Predavkovanie:

Priznaky predavkovania boli pozorované v §tudii toxicity vykonanej u zdravych dospelych psov bigla
lieCenych davkou 2 mg/kg, 4 mg/kg alebo 6 mg toceranib/kg kazdy druhy den pocas 13 tyzdnov bez
prerusenia. Toceranib bol dobre znasany v davke 2 mg/kg avSak neziaduce ucinky boli zaznamenané u
niektorych psov lie¢enych 4 mg/kg.

Skupina psov, ktoré dostavala kazdy druhy dent davku 6 mg/kg, prejavila najviac neziaducich u¢inkov,
ktoré zahfnali zniZenie prijmu potravy a Ubytok hmotnosti. Ojedinelé s davkou stvisiace krivanie,
stuhlost,, slabost’ a bolest’ v konc¢atinach vymizli bez liecby. Anémia a neutropénia a eozinopénia
stviseli s davkou. Dva psy (6 mg/kg) boli utratené priblizne po 3 tyzdiioch kvéli klinickej toxicite
stvisiacej s lie¢bou, ktora sa prejavila znizenym prijmom potravy a melenou a vyvrcholila anorexiou,
Ubytkom hmotnosti a hematochéziou.

Hlavné ciel'ové orgéany toxicity zahfiiaju gastrointestindlny trakt, kostna dreni, gonady
a muskuloskeletalny systém.

V pripade neziaducich uc¢inkov po predavkovani, prerusit’ liecbu do vymiznutia a potom pokracovat’
s odportuc¢anou klinickou davkou.
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7. NeZiaduce ucinky

Psi:

Velmi Casté Mierne az stredné:

(u viac ako 1 z 10 lie¢enych zvierat): hnacka, vracanie, krv v stolici, hemoragicka (krvava)
hnacka, gastrointestinalne krvacanie

anorexia, dehydratécia, letargia, ubytok hmotnosti
krivanie, muskuloskeletalne poruchy

dermatitida (zapal koze), pruritus (svrbenie)

znizeny hematokrit (krvna frakcia ¢ervenych
krviniek), znizeny albumin (zniZzena hladina proteinu
v krvi), zvyS$ena alaninaminotransferaza (ALT)
(peGetiovy enzym), neutropénia (znizena hladina
bielych krviniek), trombocytopénia (znizena hladina
krvnych dosti¢iek)

Casté Vézne:
(u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 anorexia, dehydratacia, pyrexia (hortc¢ka), bytok
lieCenych zvierat): hmotnosti, septikémia (otrava krvi), letargia
hnacka, vracanie, krv v stolici, hemoragicka (krvava)
hnacka, gastrointestinalne krvacanie, duodenalna
ulceracia, nevol'nost’
kozné nekr6zy (odlupovanie a odlu¢ovanie koze)
znizeny hematokrit (krvna frakcia ¢ervenych
krviniek), zvysena alaninaminotransferaza (ALT)
(pecetiovy enzym)
Mierne az stredné:
lokalizovana bolest’, celkova bolest’, polydipsia
(zvyseny smad), pyrexia (horucka)
nazalna depigmentacia,
zmeny zafarbenia srsti, alopécia (vypadavanie srsti)
nevolnost’, nadivanie
tachypnoe (zrychlené dychanie)
infekcia mocCovych ciest
zvyseny celkovy bilirubin, zvySeny kreatinin

Mene;j Casté Vazne:
(u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 krivanie, muskuloskeletalne poruchy
lieCenych zvierat): obehovy ok

Hlasenie neziaducich u¢inkov je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie bezpecnosti lieku. Ak
zistite akékol'vek neziaduce ucinky, aj tie, ktoré este nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov, alebo si myslite, Ze liek je neucinny, kontaktujte v prvom rade veterinarneho lekara.
Neziaduce ucinky mozete oznamit’ aj drzitel'ovi rozhodnutia o registracii alebo miestnemu zastupcovi
drzitel’a rozhodnutia o registracii prostrednictvom kontaktnych udajov na konci tejto pisomnej
informécie alebo prostrednictvom narodného systému hlasenia: {idaje o narodnom systéme}.

8. Davkovanie pre kazdy druh, cesty a spésob podania lieku
Peroralne podanie.

Odporucena pociatocna davka je 3,25 mg/kg zivej hmotnosti, podavana kazdy druhy den (pozri
Dévkovaciu tabul’ku na konci tlaenej pisomnej informacie pre pouZivatel'ov).
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Davka podavana vasmu psovi moze byt upravena veterinarnym lekarom na zvladnutie neziaducich
ucinkov a preto podavat’ davku podl'a predpisu vasho veterinarneho lekara aj ked’ sa méze lisit’ od
davky v tabulke.

Podana davka by mala byt’ zalozena na hodnoteniach veterinarneho lekara vykonavanych tyzdenne
pocas prvych Siestich tyZzdinov a nasledne kazdych Sest’ tyzdiov.

Dika lie¢by zavisi na odpovedi na lie¢bu. Lie¢ba by mala pokracovat’ v pripade stabilného ochorenia
alebo ¢iastoénej alebo kompletnej odozvy, za predpokladu, Ze liek je dostatoéne dobre tolerovany.

V pripade progresie nadoru je pravdepodobné, Ze lie¢ba nebude ispe$na a mala by sa prehodnotit’.

DAVKOVACIA TABUDEKA: PALLADIA TABLETY 3,25 MG/KG ZIVEJ HMOTNOSTI

, Pocet tabliet
Hmotnost’ psa
(kg) 10 mg 15 mg 50 mg
(modra) (oranZova) (Cervend)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

70-8,4 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

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
23,1-269 2 plus 1
27,0-299 3 plus 1
30,0-32,3 2
32,4346 1 plus 2
34,7-36,1 1 plus 2
36,2 — 38,4 2 plus 2
38,5-43,0 2 plus 2
43,1-476 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

* Pocet tabliet pre psov s hmotnostou pod 5 kg alebo nad 63 kg by sa mal vypocitat’ na zaklade
davkovacieho rezimu 3,25 mg/kg.
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9. Pokyn o spravnom podani

Liek Palladia moZno podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tablety musia byt podané celé a nemali by sa delit’ alebo drvit'. Ak je rozdelena tableta odmietnuta
psom po Zuvani, mala by sa zlikvidovat'. Aby sa dosiahlo spravne davkovanie, moZze byt potrebné
kombinovat’ tablety réznej sily (,,farby*) ako je uvedené v tabulke.

Ak sa vynechd davka, podat’ d’al§iu davku ako je predpisané. Davku nezvySovat’ ani nedvojnasobit’.
V pripade podanie vac¢Sicho mnozstva tabliet nez je predpisané, kontaktujte vasho veterinarneho
lekéra.

Po podani tabliet psov dokladne sledovat’, aby sa zaistilo, Ze kazda tableta je prehltnuta.

10. Ochranné lehoty

Neuplatiuje sa.

11. Osobitné opatrenia na uchovavanie
Uchovavat’ mimo dohladu a dosahu deti.
Tento veterinarny liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nepouzivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na skatuli po Exp.

12.  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

Pri likvidacii nepouzitého veterinarneho lieku alebo jeho odpadového materialu sa riad’te systémom
spatného odberu v stilade s miestnymi poziadavkami a narodnymi zbernymi systémami platnymi pre
dany veterinarny liek. Tieto opatrenia maji pomoct’ chranit’ Zivotné prostredie.

O spdsobe likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te s veterinarnym lekarom alebo
lekarnikom.

13. Kilasifik&cia veterinarnych liekov

Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

14. Registrac¢né Cisla a vel’kosti balenia
EU/2/09/100/001-003

Kartonova skatul’a obsahujuca 20 filmom obalenych tabliet v Styroch hlinik-PVC blistroch
bezpecnych pre deti. Kazdy blister obsahuje 5 filmom obalenych tabliet.

Palladia filmom obalené tablety si dostupné v sile 10 mg, 15 mg a 50 mg.

15. Datum poslednej revizie pisomnej informacie pre pouzivatePov

Podrobné informécie o veterinarnom lieku st dostupné v databaze liekov Unie
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Kontaktné udaje

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve
Belgicko

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:

Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Taliansko

Miestni zastupcovia a kontaktné tidaje na hlasenie podozrenia na neziaduce uéinky:

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

Tem: +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
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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

Roménia

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,

Hrvaska

Tel: +385 1 6441 462

Slovenska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
namesti 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

EALGdo

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. DalSie informacie

Osobitné informacie pre veterinarneho lekara

Suomi/Finland

Zoetis Finland Oy

Bulevardi 21 / SPACES
FI1-00180 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

Vysledky terénnej klinickej Stadie zahiiajtcej 151 lieCenych a placebom lieCenych psov ukazali, ze
klinické priznaky ochorenia (mastocytom) a s lieCbou suvisiace vedlajsSie u¢inky si vel'mi podobné.
e Vyskytli sa dve imrtia, ktoré zrejme saviseli s lie¢bou. Patologické nalezy odhalili u jedného
psa vaskularnu trombézu s diseminovanou intravaskularnou koagulopatiou (DIC)
a pankreatitidu. Druhy pes zomrel nasledkom perforacie zaludka.
e Vyskytli sa dalSie dve Umrtia, u ktorych sa neda urcit’ stivislost’ s lie¢bou.
e U dvoch psov sa rozvinulo krvécanie z nosa, ktoré nebolo spojené s trombocytopéniou. U
d’alsieho psa sa rozvinulo krvacanie z nosa so sti¢asnou diseminovanou intravaskularnou

koagulopatiou.

e Traja psi mali prejavy podobné zachvatom, u ktorych sa neda ur¢it’ savislost’ s lie¢bou.

Psy pozorne sledovat’. Na zvladanie nepriaznivych udalosti moze byt’ potrebné zniZenie davky a/alebo
prerusenie davkovania. Pocas prvych Siestich tyzdnov liecbu prehodnotit’ tyzdenne a potom kazdych
Sest’ tyzdnov alebo v intervaloch, ktoré povazuje veterinarny lekar za vhodné. Hodnotenie by malo
zahfnat’ posudenie klinickych priznakov oznamenych majitel'om zvierata.

Na spravne pouzitie tabul’ky na upravu davkovania sa odporica pred zaciatkom liecby, priblizne jeden
mesiac po zaciatku a potom v intervale Sest’ tyzdiiov alebo ako stanovi veterinarny lekar urobit’
kompletny krvny obraz, chemicky rozbor séra a rozbor mocu. Pravidelné sledovanie laboratornych
parametrov by malo byt dokon¢ené v suvislosti s klinickymi priznakmi a stavom zvierat'a a
vysledkami laboratérnych parametrov pri predchadzajucej navsteve.

Bezpecnost’ licku Palladia bola hodnotena u psov trpiacich mastocytomom s nasledujucimi

parametrami:


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

Celkovy pocet neutrofilov >1500/mikroliter
Hematokrit >25%

Trombocyty >75000/mikroliter

ALT alebo AST <3 X horny limit norméalu
Bilirubin <1,25 X horny limit norméalu

Kreatinin <2,5 mg/dI

Dusik moc¢oviny v krvi <1,5 X horny limit norméalu

Palladia méze sposobit’ cievnu dysfunkciu, ktora moze viest' k edému a tromboembodlii, vratane
plucnej tromboembolie. Prerusit’ lie¢bu dokial’ sa klinické priznaky a klinicka patoldgia
nenormalizuju. Pred vykonanim operacie prerusit’ lieCbu po dobu asponi 3 dni, aby sa zabezpecila
vaskularna homeostaza.

Ak je pritomna systémova mastocytdza, mala by sa pred zacatim podavania lieku Palladia vykonat’
Standardna preventivna starostlivost’ (napr. H-1 a H-2 blokatory), aby sa predislo alebo sa
minimalizovala klinicky vyznamna degranulacia mastocytomu a nasledne potencialne zdvazné
systémové neziaduce ucinky.

Podavanie lieku Palladia bolo spojené s hnackou alebo gastrointestinalnym krvacanim, ktoré moze byt
vazne a vyzaduje okamzitl liecbu. Prerusenie podévania a zniZzenie davky moze byt potrebné

Vv zavislosti na vaznosti klinickych priznakov.

Vo vzéacnych pripadoch sa u psov lieCenych liekom Palladia objavili zdvazné a niekedy smrtel'né
gastrointestinalne komplikacie. V pripade podozrenia na gastrointestinalnu ulceraciu ¢i uz v désledku
podévania lieku Palladia alebo degranuldcie mastocytomu, zastavte podavanie licku Palladia a liecte
vhodnym sp6sobom.

Toceranib sa metabolizuje v peceni a kvoli chybaniu akychkol'vek §tadii i¢inku pri poskodeni obli¢iek
alebo pecene by sa mal pouzivat’ opatrne u psov S ochorenim pecene.

Liecbu trvalo prerusit’ ak sa vazne vedl'ajsie uc¢inky opakuju alebo pretrvavaji napriek vhodnej
podporne;j starostlivosti a zniZzeniu davky, ako je uvedené v nasledujucej tabulke.
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Uprava davky na zaklade klinickych priznakov / Patologie

Klinické priznaky / patol6gia

| Uprava davky*

Anorexia

<50% prijem potravy >2 dni

Prerusit’ liecbu a zaviest’ diétne modifikécie = podporna
starostlivost’ kym sa prijem potravy nezlepsi, potom znizit’
davku 0 0,5 mg / kg

Hnacka

<4 vodnaté stolice/denl pocas < 2 dni
alebo mékka stolica

Ponechat’ davku a zaviest’ podpornu starostlivost’

>4 vodnaté stolice/deni alebo >2 dni

Prerusit’ liecbu do spevnenia stolice a zaviest’ podpornti
starostlivost’, potom znizit’ davku o 0,5 mg/kg

Gastrointestinalne krvacanie

Cerstva krv v stolici alebo ¢ierna
dechtovita stolica > ako 2 dni alebo
vidite'né krvacanie alebo krvné
zrazeniny v stolici

Prerusit’ liecbu a zaviest’ podpornt starostlivost’ do vyrieSenia
vSetkych klinickych priznakov krvi v stolici, potom znizit
davku o 0,5 mg/kg

Hypoalbuminémia (albumin)

Albumin <1,5 g/dl

Prerusit’ lieCbu pokial’ >1,5 g/dl a normélne klinické priznaky,
potom znizit’ ddvku o 0,5 mg/kg

Neutropénia (pocet neutrofilov)

>1000/pl

Ponechat’ davku

<1000/ pl alebo neutropenicka
horticka alebo infekcia

Prerusit’ liecbu pokial’ >1000/ul a normalne klinické priznaky,
potom znizit’ davku o 0,5 mg/kg

Anémia (hematokrit)

>26%

Ponechat’ davku

<26%

Prerusit’ liebu pokial’ >26%, potom znizit’ davku o 0,5 mg/kg

Hepaticka toxicita (ALT, AST)

>1X — 3X hornylimit normalu

Ponechat’ davku; prerusit’ podavanie hepatotoxickych liekov,
ak sa pouzivaju

>3X horny limit normélu

Prerusit’ liecbu pokial’ <3X horny limit normalu, prerusit’
podavanie hepatotoxickych liekov, ak sa pouzivaju potom
znizit’ davku o 0,5 mg/kg

Renélna toxicita (kreatinin)

<1,25 X horny limit normalu

Ponechat’ davku

>1,25 X horny limit normalu

Prerusit’ liecbu pokial’ <1,25 X horny limit normalu, potom

znizit’ davku o 0,5 mg/kg

SubeZna anémia, azotémia, hypoalbuminémia a hyperfosfatémia

Prerusit’ liecbu na 1 az 2 tyzdne pokial’ sa nezlepsia hodnoty a albumin >2,5 g/dl, potom znizit’ davku

0 0,5 mg/kg

*Znizenie davky o 0,5 mg/kg je zniZenie z 3,25 mg/kg na 2,75 mg/kg alebo z 2,75 mg/kg na 2,25
mg/kg. Davka by nemala byt <2,2 mg/kg.
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