ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Palladia 10 mg tabletki powlekane dla pséw

Palladia 15 mg tabletki powlekane dla pséw

Palladia 50 mg tabletki powlekane dla pséw

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna:

Kazda tabletka powlekana zawiera fosforan tokeranibu w ilosci odpowiadajacej 10 mg, 15 mg lub 50

mg tokeranibu.

Substancje pomocnicze:

Sklad jakoSciowy substancji pomocniczych
i pozostalych skladnikow

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Krospowidon

Otoczka tabletki:
Makrogol

Dwutlenek tytanu (E171)
Laktoza jednowodna

Triacetyna

Hypromeloza

Palladia 10 mg tabletki powlekane:
Lak indygotyny (E132)

Palladia 15 mg tabletki powlekane:
Zobkcieni pomaranczowej (E110)
Czerwony tlenek zelaza (E172)
Palladia 50 mg tabletki powlekane:
Czerwony tlenek zelaza (E172)

Talk

Palladia 10 mg: Okragte, niebieskie tabletki

Palladia 15 mg: Okragte, pomaranczowe tabletki

Palladia 50 mg: Okragte, czerwone tabletki

Kazda tabletka zawiera informacj¢ o mocy (10, 15 lub 50) na jednej stronie, druga strona tabletki jest
pusta.

3. DANE KLINICZNE

3.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy.



3.2 Wskazania lecznicze dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Leczenie nieoperacyjnych, nawracajacych skornych guzéw komorek tucznych stopnia II (posredni
stopien) lub III (wysoki stopien) wg Patnaika

3.3 Przeciwwskazania

Nie stosowac u cigzarnych samic lub bedacych w okresie laktacji oraz u ps6w przeznaczonych na cele
hodowlane.

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancije
pomocnicza.

Nie stosowaé u psow ponizej 2 lat lub ponizej 3 kg masy ciata.

Nie stosowaé u psow z krwawieniami z przewodu pokarmowego.

3.4  Specjalne ostrzezenia

W przypadku guzow komorek tucznych podlegajacych leczeniu chirurgicznemu, taka metoda powinna
by¢ stosowana jako pierwszego wyboru.

3.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace bezpiecznego stosowania u docelowych gatunkdéw zwierzat

Nalezy doktadnie obserwowac psy. Obnizenie dawki i/lub przerwanie dawkowania, moze okazac si¢
konieczne w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych. Nalezy dokonywa¢ cotygodniowej oceny
terapii przez pierwsze szes¢ tygodni oraz nastepnie €0 Szes¢ tygodni lub w odstepach uznanych przez
lekarza weterynarii jako najodpowiedniejsze. Ocena powinna uwzglednia¢ uwagi odno$nie objawow
klinicznych zgloszone przez wilasciciela zwierzecia.
W celu poprawnego uzycia tabeli dawkowania zaleca sig, by przed rozpoczeciem leczenia oraz okoto
jednego miesiaca po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie w odstgpach okoto szesciomiesi¢cznych
dokona¢ oznaczenia ilo$ci komoérek krwi, oznaczy¢ profil chemiczny surowicy oraz dokona¢ badania
moczu. Okresowa kontrola parametrow laboratoryjnych w kontekscie objawow klinicznych i kondycji
zwierzgcia oraz parametrow laboratoryjnych powinna by¢ zakonczona przed wizytami.
Bezpieczenstwo produktu Palladia oceniane byto u psow z guzem komorek tucznych, posiadajacych
nastepujace wartosci poszczegblnych parametrow:

e (Calkowita ilo§¢ neutrofilii > 1500 / mikrolitr
Hematokryt > 25%
Ilos¢ plytek krwi > 75000 / mikrolitr
ALT lub AST < 3 x gérna granica normy
Bilirubina < 1,25 x gérna granica normy
Kreatynina < 2,5 mg / dl
Azot mocznikowy krwi < 1,5 x gdrna granica normy

Produkt Palladia moze powodowa¢ dysfunkcj¢ naczyn, ktéra moze prowadzi¢ do obrzgkow lub
zakrzepow krwi wlaczajac w to zakrzepy w ptucach. Nalezy przerwac leczenie do momentu ustgpienia
objawéw klinicznych i obrazu patologicznego. Przed przystapieniem do postepowania chirurgicznego,
nalezy przerwac leczenie na przynajmniej 3 dni, tak by zapewni¢ odpowiednig homeostaz¢ uktadu
naczyniowego.

Jesli dojdzie do uogodlnionej mastocytozy nalezy wdrozy¢ standardowe postgpowanie zapobiegawcze
(np. H-1i H-2 blokery) przed rozpoczgciem podawania produktu Palladia, w celu uniknigcia lub
zminimalizowania klinicznie znaczacej degranulacji komorek tucznych i w nastepstwie powaznych
uogo6lnionych efektow ubocznych.



Palladi¢ skojarzono z biegunkami lub krwawieniami z przewodu pokarmowego, ktére moga mie¢
powazny charakter i wymagaja natychmiastowego leczenia. Przerwy w stosowaniu i zmniejszenie
dawki mogg by¢ konieczne w zaleznos$ci od nasilenia objawow klinicznych.

W rzadkich przypadkach obserwowano powazne i czasami $miertelne powiklania ze strony uktadu
pokarmowego, wigczajac w to perforacje uktadu pokarmowego u pséw leczonych Palladig (patrz
punkt 3.6). Jesli podejrzewane jest owrzodzenie w obrebie uktadu pokarmowego, bez wzgledu na to
czy to w wyniku dziatania produktu Palladia lub na skutek degranulacji guza komérek tucznych lub
innych przyczyn, nalezy przerwaé podawanie produktu Palladia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Tokeranib jest metabolizowany w watrobie i z uwagi na brak badan dotyczacych efektow zwigzanych
z uposledzeniem czynnos$ci nerek 1 watroby, powinien by¢ stosowany ostroznie u psow cierpiacych na
schorzenia watroby.

Leczenie powinno zosta¢ catkowicie przerwane, jesli powazne zdarzenia niepozadane powracaja lub
nie ustgpuja, bez wzglgdu na wdrozone postgpowanie wspomagajace i zmniejszanie dawki zgodnie z

ponizsza tabelg.

Dostosowanie dawki na podstawie objawéw klinicznych / nieprawidlowosci

Objawy Kkliniczne / nieprawidlowosci |

Dostosowanie dawki*

Anoreksja

< 50% przyjmowanie pokarmu > 2 dni

Przerwac leczenie i wprowadzi¢ zmiane diety + dziatania
wspomagajace az poprawi si¢ przyjmowanie pokarmu,
nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Biegunka

<4 wodniste stolce / dzien przez <2 dni
lub luzny kat

Utrzymywac¢ dawke i wdrozy¢ dziatania wspomagajace

> 4 wodniste stolce / dzien lub > 2 dni

Przerwac leczenie do momentu prawidtowego
uformowania katu i wdrozy¢ dzialania wspomagajace,
nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Krwawienia z przewodu pokarmowego

Swieza krew w kale lub czarny smolisty
kat przez > 2 dni lub $lady krwawien
lub zakrzepy krwi w kale

Przerwac leczenie i wdrozy¢ dzialania wspomagajace do
momentu ustgpienia wszystkich klinicznych objawow
obecnosci krwi w kale, nastepnie zmniejszy¢ dawke o
0,5 mg/kg

Hipoalbuminemia (albuminy)

Albuminy < 1,5 g/dI

Przerwac leczenie do momentu uzyskania poziomu >1,5
g/dl i powrotu objawdw klinicznych do normalnego
stanu, nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Neutropenia (ilos¢ neutrofili)

> 1000/l

Utrzymywa¢ dawke

<1000/ul lub goraczka neutropeniczna
lub infekcja

Przerwac¢ leczenie do momentu uzyskania poziomu
>1000/pl i powrotu objawoéw klinicznych do normalnego
stanu, nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Anemia (hematokryt)

> 26%

Utrzymywa¢ dawke

<26%

Przerwac¢ leczenie do momentu uzyskania poziomu
>26%, nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg




Toksycznos¢ watrobowa (ALT, AST)

> 1 x — 3 x gbrna granica normy, Utrzymywac dawke; zaprzesta¢ podawania lekéw o
dziataniu hepatotoksycznym, jesli sg stosowane.
> 3 x gorna granica normy, Przerwac¢ leczenie do momentu uzyskania poziomu <3x

gorna granica normy, zaprzesta¢ podawania lekow o
dziataniu hepatotoksycznym, jesli sa stosowane,
nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Toksyczno$¢ nerkowa (kreatynina)

< 1,25 x gbérna granica normy Utrzymywac¢ dawke

> 1,25 x gorna granica normy Przerwac leczenie do momentu uzyskania poziomu
<1,25 x gorna granica normy, nastgpnie zmniejszy¢
dawke 0 0,5 mg/kg

Roéwnolegla anemia, azotemia, hipoalbuminemia i hiperfosfatemia
Przerwac¢ leczenie na okres 1 — 2 tygodni do momentu, az nastapi poprawa wartosci wskaznikow i
albuminy beda na poziomie > 2,5 g/dl, nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg.

* Zmniejszenie dawki o 0,5 mg/kg oznacza zmniejszenie dawki z 3,25 mg/kg do 2,75 mg/kg lub z
2,75 mg/kg do 2,25 mg/kg. Dawka nie powinna by¢ mniejsza niz 2,2 mg/kg.

Specjalne $rodki ostrozno$ci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Produkt Palladia moze zaburza¢ ptodno$¢ samcow i samic oraz rozwdj zarodka/ptodu. Nalezy unikaé
kontaktu skoéry z tabletkami, kalem, moczem i wymiocinami pochodzacymi od leczonych psow.
Tabletki nalezy podawac w calosci i nie powinno si¢ ich dzieli¢ ani kruszy¢. Jesli pies nie chce
potknac¢ tabletki, ktora jest przetamana i ktérg wezesniej pies trzymat w pysku, nalezy ja wyrzucic.
Nalezy doktadnie umy¢ rece woda z mydlem po podawaniu tabletki i sprzataniu wymiocin, moczu lub
katu pochodzacego od leczonych psow.

Kobiety w cigzy nie powinny rutynowo podawac produktu Palladia, powinny unikaé¢ kontaktu z
kalem, moczem i wymiocinami pochodzacymi od leczonych psow, uszkodzonymi lub wilgotnymi
tabletkami.

Potkniecie produktu Palladia moze by¢ szkodliwe dla dzieci. Dzieci nie mogg mie¢ kontaktu z
produktem ani z katem, moczem i wymiocinami pochodzacymi od leczonych psow.

Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego takie jak wymioty i biegunka moga pojawic si¢ w
nastepstwie przypadkowego potknigcia tego produktu leczniczego weterynaryjnego. W sytuacji
przypadkowego potknigcia, nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace ochrony srodowiska:

Nie dotyczy.
3.6  Zdarzenia niepozadane

Psy:

Bardzo czgsto Lagodne do umiarkowanych:

(> 1 zwierzg/10 leczonych zwierzat): Biegunka, wymioty, krew w kale, krwawa biegunka,
krwawienie z przewodu pokarmowego

Anoreksja, odwodnienie, letarg, utrata masy ciata
Kulawizna, zaburzenia ze strony uktadu mig¢$niowo-
szkieletowego

Zapalenie skory, $wiad




Obnizona warto$¢ hematokrytu, hipoalbuminemia,
podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej
(ALT), neutropenia, trombocytopenia.

Czesto Powazne:
Anoreksja, odwodnienie, goragczka, utrata masy ciata,
posocznica, letarg
Biegunka, wymioty, krew w kale, krwawe biegunki,
krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia
dwunastnicy, nudno$ci
Martwica skory
Obnizona warto$¢ hematokrytu, podwyzszony poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT)

Lagodne do umiarkowanych:
Umiejscowiony bol, uogélniony bol, polidypsja,
goraczka
Odbarwienie nosa, zmiana zabarwienia siersci,
wylysienia
Nudnosci, wzdecia
Przyspieszone oddechy
Infekcja uktadu moczowego
Zwigkszony poziom bilirubiny, zwigkszony poziom
kreatyniny

(1 do 10 zwierzat/100 leczonych
zwierzat):

Niezbyt czgsto Powazne: ) o
(1 do 10 zwierzat/1 000 leczonych Kulawizna, zaburzenia ze strony uktadu mig¢$niowo-

zwierzat): szkieletowego
e Wstrzas krazeniowy

Wiyniki terenowych badan klinicznych z udziatem 151 pséw leczonych oraz otrzymujacych placebo
wykazaty, ze objawy kliniczne choroby (guz komorek tucznych) oraz reakcje niepozadane w wyniku
leczenia sa z natury bardzo podobne.

e Byly dwa przypadki $miertelne najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem. U jednego psa
stwierdzono sekcyjnie zakrzepice naczyniowa z rozsiang koagulopatia wewnatrznaczyniowa
(DIC) i zapaleniem trzustki. Drugi pies padt z powodu perforacji zotadka.

e Byly dwa kolejne przypadki $miertelne, jednakze nie potwierdzono zwiazku z leczeniem.

e U dwdch pséw obserwowano krwawienie z nosa niezwigzane z trombocytopenia. U innego
psa obserwowano krwawienie z nosa wraz z jednoczesng rozsiang koagulopatia
wewnatrznaczyniowa

e Trzy psy wykazywatly napadowo-podobng aktywno$¢; jednakze nie mozna potwierdzi¢
zwigzku z leczeniem.

Zglaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciggle monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. Zgloszenia najlepiej przestac za
posrednictwem lekarza weterynarii do wtasciwych organéw krajowych lub do podmiotu
odpowiedzialnego lub jego lokalnego przedstawiciela za posrednictwem krajowego systemu
zglaszania. Wlasciwe dane kontaktowe znajduja si¢ w ulotce informacyjnej.

3.7 Stosowanie w ciazy, podczas laktacji lub w okresie niesnosci

Nie stosowac u cigzarnych samic lub bedacych w okresie laktacji oraz u psow przeznaczonych na cele
hodowlane (patrz punkt 3.3). Inne substancje nalezace do przeciwnaczyniotworczej klasy produktow
przeciwnowotworowych znane sg ze zwigkszania $miertelno$ci zarodkoéw oraz powodowania anomalii
rozwojowych plodow. W zwiazku z tym, Ze angiogeneza jest krytycznym elementem dojrzewania



zarodka 1 ptodu, zahamowanie angiogenezy majace miejsce po podaniu produktu Palladia, moze
wywota¢ efekty niepozadane dla cigzy u suk.

3.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji tokeranibu. Brak jest dostgpnych informacji o
potencjalnej krzyzowej odpornosci z innymi produktami cytostatycznymi.

Z uwagi na fakt, ze tokeranib jest prawdopodobnie eliminowany w znacznym stopniu na drodze
metabolizmu w watrobie, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym podawaniu razem z
substancjami zdolnymi do pobudzania lub hamowania enzymow watrobowych.

Nie wiadomo w jakim stopniu tokeranib moze wplywaé na eliminacje innych substancji.

Niesterydowe leki przeciwzapalne powinny by¢ stosowane z ostroznoscig w polgczeniu z produktem
Palladia, z uwagi na zwiekszone ryzyko owrzodzen lub perforacji w obrebie przewodu pokarmowego.

3.9 Droga podania i dawkowanie

Podanie doustne.

Tabletki mogg by¢ podawane razem z jedzeniem lub osobno.

Poczatkowa zalecana dawka to 3,25 mg tokeranibu / kg masy ciata, podawana co drugi dzien (patrz
tabela dawkowania w celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji).

Podana dawka powinna opiera¢ si¢ na ocenie lekarza weterynarii, przeprowadzanej cotygodniowo
przez pierwsze szes¢ tygodni, a nastepnie co szes$¢ tygodni. Czas terapii zalezy od reakcji na leczenie.
Leczenie nalezy kontynuowac¢ w przypadku stabilnej choroby lub w sytuacji cze$ciowej lub pelnej
reakcji na leczenie, o ile produkt jest zdecydowanie dobrze tolerowany. W przypadku, gdy nowotwor
ulega dalszemu wzrostowi w porownaniu do momentu sprzed rozpoczecia leczenia, dalsza terapia
najprawdopodobniej nie bedzie skuteczna i powinna zosta¢ zweryfikowana.

TABELA DAWKOWANIA: TABLETKI PALLADIA W DAWCE 3,25 MG/KG MASY CIALA

. Liczba tabletek
Masa ciala psa
(kg) '10_mg' 15 mg 50 mg
(niebieskie) (pomaranczowe) (czerwone)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-8,4 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
23,1-26,9 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 -51,5 1 plus 3
51,6 - 53,8 2 plus 3
53,9 - 58,4 2 plus 3
58,5 - 63,0* 4

* Liczba tabletek dla psow o masie ciata ponizej 5,0 kg lub powyzej 63 kg, powinna zosta¢ obliczona
na podstawie dawki 3,25 mg/kg masy ciala.

Dostosowanie dawki / zmniejszenie dawki

W celu zapobiegania zdarzeniom niepozadanym dawka moze zosta¢ zmniejszona do 2,75 mg/kg masy
ciata lub dalej do dawki 2,25 mg/kg podawanej co drugi dzien lub leczenie moze zosta¢ przerwane na
okres do dwdch tygodni (patrz tabela Dostosowanie dawki w punkcie 3.5)

3.10 Objawy przedawkowania (oraz sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy i odtrutki, w stosownych przypadkach)

Objawy przedawkowania byly obserwowane w trakcie badan toksyczno$ci przeprowadzonych u
zdrowych dorostych psow rasy beagle, ktorym podawano dawki 2 mg/kg, 4 mg/kg lub 6 mg
tokeranibu/kg jednorazowo kazdego nastepnego dnia przez 13 kolejnych tygodni bez przerywania
podawania dawek. Tokeranib byt dobrze tolerowany w dawce 2 mg/kg, podczas gdy u niektorych
psow przy dawce 4 mg/kg obserwowano zdarzenia niepozadane, dlatego tez nie mozna bylto ustali¢
warto§ci NOAEL.

W grupie pséw otrzymujacych codzienng dawke 6 mg/kg obserwowano najwiecej zdarzen
niepozadanych wilaczajac w to: zmniejszone przyjmowanie pokarmu i utrate masy ciata. Sporadyczne
zalezne od dawki kulawizny, sztywnos¢, ostabienie oraz bolesno$¢ konczyn ustepowaly bez
dodatkowego leczenia. Anemia i neutropenia i eozynopenia byly zalezne od dawki. Dwa psy (6
mg/kg) poddano eutanazji po okoto 3 tygodniach z powodu zaleznych od leczenia klinicznych
objawow toksycznosci rozpoczetych przez zmniejszone przyjmowanie pokarmu i krwawe stolce i
zakonczonych anoreksja, utrata masy ciata oraz obecno$cig Swiezej krwi w kale.

Glownymi narzagdami narazonymi na dzialanie toksyczne sa przewod pokarmowy, szpik kostny,
gonady oraz uktad mig$niowo-szkieletowy.

W przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych po przedawkowaniu, leczenie powinno zostac¢

przerwane do momentu ustgpienia objawow a nastepnie wznowione z zastosowaniem zalecanych

dawek. W celu uzyskania wytycznych odno$nie dostosowania dawki patrz punkty 3.4, 3.5 3.9.

3.11 Szczeg6lne ograniczenia dotyczace stosowania i specjalne warunki stosowania, w tym
ograniczenia dotyczace stosowania przeciwdrobnoustrojowych i przeciwpasozytniczych
weterynaryjnych produktéw leczniczych w celu ograniczenia ryzyka rozwoju opornosci

Nie dotyczy.

3.12 Okresy karencji

Nie dotyczy.

4. DANE FARMAKOLOGICZNE

4.1 Kod ATCvet: QLO1EX90



4.2  Dane farmakodynamiczne

Tokeranib jest matg czasteczka, jest inhibitorem multikinazy, posiadajaca zarowno bezposrednie
dzialanie przeciwnowotworowe jak i antynaczyniotworcze. Tokeranib selektywnie hamuje aktywnos$é
kinazy tyrozynowej wielu substancji nalezacych do podzielonej rodziny kinaz receptora kinazy
tyrozynowej (RTK), sposrod ktorej wiele ma zwigzek ze wzrostem guzow, patologiczng angiogeneza
oraz progresjg nowotworu na drodze przerzutow. Tokeranib hamowat aktywnos$¢ kinazy tyrozynowe;j
FIk-1/KDR (receptor czynnika wzrostu $§rodblonka naczyniowego, VEGFR2), receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) oraz receptora czynnika wzrostu komoérek pnia (c-Kit)
zardwno w badaniach biochemicznych jak i komdrkowych. Tokeranib in vitro wywiera na komorki
srodbtonka efekt antyproliferacyjny. Tokeranib indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego i w
konsekwencji apoptoze w komorkach guza wyrazajgcych aktywacje mutacji w kinazie RTK, c-Kit.
Guzy komorek tucznych u pséw sa czesto powodowane przez aktywacje mutacji w c-Kit.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo tabletek do stosowania doustnego Palladia w leczeniu guzéw komorek
tucznych zostaty ocenione w randomizowanych, z uzyciem placebo, podwojnie zaslepionych,
wieloosrodkowych badaniach klinicznych, do ktorych wiaczono 151 pséw z nawracajacymi guzami
komorek tucznych stopnia II lub III (wg Patnaika) z towarzyszacymi lub nie zmianami w okolicznych
weztach chlonnych. Badania kliniczne obejmowaty 6-tygodniowa podwdjnie zaslepiana, placebo
kontrolowang faze, a nastepnie niezaslepiona faze w ktorej wszystkie psy otrzymywaty Palladi¢ i
$rednio trwalo to 144 dni.

Psy otrzymujace produkt Palladia mialy znaczaco wigkszy obiektywny wspotczynnik reakcji (37,2 %)
w pordéwnaniu do pséw otrzymujacych placebo (7,9 %). Po 6 tygodniach leczenia, catkowita reakcja
byta odnotowana jako 8,1% i czg¢$ciowa reakcja jako 29,1% psow leczonych produktem Palladia.
Znaczaca przewaga produktu Palladia nad placebo byta takze we wtérnym koncowym punkcie
skutecznosci — czasie do progresji guza. Mediana TTP wynosita dla pséw leczonych Palladia 9 — 10
tygodni i dla psow, ktérym podawano placebo 3 tygodnie.

Psy posiadajace naturalnie wystepujacy typ c-Kit jak i psy posiadajace zmutowany c-Kit reagowaty
znacznie lepiej na terapi¢ niz placebo.

4.3  Dane farmakokinetyczne

Przy zachowaniu dawkowania tokeranibu w wielkos$ci 3,25 mg tokeranibu/kg masy ciala podawanego
doustnie, codziennie przez 2 tygodnie (7 dawek), parametry farmakokinetyczne tokeranibu w osoczu
zdrowych psoéw rasy beagle przedstawialy si¢ nastgpujaco: potokres eliminacji (t12) 17,2 £ 3,9 godzin,
czas do osiagniecia maksymalnego st¢zenia w osoczu (Tmax) $rednio 6,2 + 2,6 godzin, maksymalne
stezenie w 0soczu (Cmax) $rednio 108 + 41 ng/ml, minimalne st¢zenie w osoczu (Cmin) 18,7 + 8,3 ng/ml
i pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu (AUCo.ag) 2640 = 940 ng- h/ml.

Tokeranib jest w wysokim stopniu wigzany z biatkami w 91% — 93%. Catkowita biodostepnosé
tokeranibu po podaniu doustnym w dawce 3,25 mg/kg zostala okreslona na 86%.

Obserwowano liniowa farmakokinetyke bez wzgledu na droge podania w dawkach do 5 mg/kg
podawanych dwa razy dziennie. W badaniach in-vitro, tokeranib by} poczatkowo metabolizowany do
N-tlenkowych pochodnych u pséw i kotéw. Brak jest danych in-vivo dotyczacych metabolizmu w
watrobie u psow. In-vivo nie obserwowano réznic w farmakokinetyce migdzy ptciami. Po podaniu
doustnym fosforanu tokeranibu, 92% podanego leku wydalane jest z katem a 7% z moczem.

5. DANE FARMACEUTYCZNE

5.1 Gloéwne niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



5.2 Okres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata.
5.3  Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

5.4 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Pudetko tekturowe zawierajace 20 tabletek powlekanych w 4 blistrach aluminium-PCV
zabezpieczonych przed dzie¢mi. Kazdy blister zawiera 5 tabletek powlekanych.

Palladia tabletki powlekane dostegpna jest w mocach: 10 mg, 15 mg i 50 mg

5.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytych weterynaryjnych produktéw
leczniczych lub pochodzacych z nich odpadéw

Lekow nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzuca¢ do $mieci.
Nalezy skorzysta¢ z krajowego systemu odbioru odpaddw w celu usuniecia niewykorzystanego
weterynaryjnego produktu leczniczego lub materialow odpadowych pochodzacych z jego

zastosowania w sposdb zgodny z obowigzujacymi przepisami oraz krajowymi systemami odbioru
odpadow dotyczacymi danego weterynaryjnego produktu leczniczego.

6. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zoetis Belgium

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

EU/2/09/100/001 (tabletki 10 mg)

EU/2/09/100/002 (tabletki 15 mg)

EU/2/09/100/003 (tabletki 50 mg)

8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 23/09/2009

9. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

10. KLASYFIKACJA WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Wydawany na recepte weterynaryjng.

Szczegbdlowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sg dostepne w
unijnej bazie danych produktow (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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ANEKS 11
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Brak.

11



ANEKS I11

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

PUDELKO TEKTUROWE/TABLETKI

1. NAZWA WETERYNARYJINEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Palladia 10 mg tabletki powlekane
Palladia 15 mg tabletki powlekane
Palladia 50 mg tabletki powlekane

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 10 mg tokeranibu (jako fosforan tokeranibu)
Kazda tabletka zawiera 15 mg tokeranibu (jako fosforan tokeranibu)
Kazda tabletka zawiera 50 mg tokeranibu (jako fosforan tokeranibu)

3.  WIELKOSC OPAKOWANIA

20 tabletek powlekanych.

‘ 4. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Psy.

tad

‘ 5. WSKAZANIA LECZNICZE

‘ 6. DROGI PODANIA

Podanie doustne.

| 7. OKRESY KARENCJI

| 8. TERMIN WAZNOSCI SERII

Exp. {mm/rrrrr}

| 9. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA
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10. NAPIS ,,PRZED UZYCIEM NALEZY PRZECZYTAC ULOTKE.”

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

11. NAPIS ,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT”

Wylacznie dla zwierzat.

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

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

13. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zoetis Belgium

14.  NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 15. NUMER SERII

Lot {numer}

15



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Alu-PVC/BLISTRY

1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Palladia 10 mg
Palladia 15 mg
Palladia 50 mg

tal

| 2. SKLAD ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

10 mg tokeranibu
15 mg tokeranibu
50 mg tokeranibu

3. NUMER SERII

Lot {numer}

| 4. TERMIN WAZNOSCI SERII

Exp. {mm/rrrr}
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA
1. Nazwa weterynaryjnego produktu leczniczego

Palladia 10 mg tabletki powlekane dla pséw
Palladia 15 mg tabletki powlekane dla pséw
Palladia 50 mg tabletki powlekane dla pséw

2. Sklad

Substancja czynna:
Kazda tabletka powlekana zawiera fosforan tokeranibu w ilosci odpowiadajacej 10 mg, 15 mg lub 50
mg tokeranibu.

Palladia ma formg¢ okraghtych, powlekanych tabletek w kolorowej otoczce majacej na celu
zmniejszenie ryzyka narazenia na dziatanie i pomoc w identyfikacji mocy tabletek:

Palladia 10 mg: niebieski.
Palladia 15 mg: pomaranczowy.
Palladia 50 mg: czerwony.

3. Docelowe gatunki zwierzat

Psy.

4, Wskazania lecznicze

Leczenie nieoperacyjnych, nawracajacych skornych guzéw komorek tucznych stopnia II (posredni
stopien) lub III (wysoki stopien) wg Patnaika.

5. Przeciwwskazania

Nie stosowac¢ u cigzarnych samic lub bedacych w okresie laktacji oraz u pséw przeznaczonych na cele
hodowlane.

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancj¢
pomocniczg.

Nie stosowac u psow ponizej 2 lat lub ponizej 3 kg masy ciata.

Nie stosowa¢ u pséw z krwawieniami z przewodu pokarmowego. Lekarz weterynarii pomoze okresli¢
czy dotyczy to twojego psa.

6. Specjalne ostrzezenia
Specjalne ostrzezenia:

W przypadku guzow komorek tucznych podlegajacych leczeniu chirurgicznemu, taka metoda powinna
by¢ stosowana jako pierwszego wyboru.

Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace bezpiecznego stosowania u docelowych gatunkow zwierzat:
Nalezy doktadnie obserwowac psy. Obnizenie dawki i/lub przerwanie dawkowania, moze okazac¢ si¢
konieczne w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych. Nalezy dokonywa¢ cotygodniowej oceny
terapii przez pierwsze sze$¢ tygodni oraz nastepnie co szes¢ tygodni lub w odstepach uznanych przez
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lekarza weterynarii jako najodpowiedniejsze. Lekarz weterynarii moze pobra¢ krew lub moczu od psa
w celu dokonania takich kontroli

*  Zaprzestan podawania produktu Palladia natychmiast i skontaktuj si¢ z lekarzem
weterynarii jesli zauwazysz u twojego psa nastgpujace objawy:
v' Brak przyjmowania pokarmu
v" Wymioty i wodniste stolce (biegunke), szczegolnie jesli wystepujg czesciej
niz 2 razy w ciagu 24 godzin
Czarny, smolisty stolec
Jasno-czerwong krew w wymiotach lub kale
Niewyjasnionego pochodzenia sine $lady lub krwawienia
Lub jesli pies wykazuje niepokojgce Cig objawy

ANANENEN

Leczenie powinno zosta¢ catkowicie przerwane, jesli powazne zdarzenia niepozadane powracajg lub
nie ustepuja, bez wzgledu na wdrozone postgpowanie wspomagajace i zmniejszanie dawki.

Specjalne $rodki ostrozno$ci dla 0séb podajgcych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom:

e Duzieci nie powinny mie¢ kontaktu z produktem Palladia ani z kalem, moczem i wymiocinami
pochodzacymi od leczonych psow.

o Jesli jestes w cigzy nie powinnas rutynowo podawac produktu Palladia, jednakze jesli
zdecydujesz si¢ podac tabletki swojemu psu, pamietaj by zachowaé szczegdlng ostroznos¢ i
postepuj zgodnie z ponizszymi wskazéwkami.

e Jesli produkt Palladia zostanie przypadkowo spozyty (potkniety lub zjedzony) przez Ciebie,
czy kogo$ z rodziny, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska. Wazne jest by
pokaza¢ lekarzowi kopi¢ niniejszej ulotki. Po przypadkowym spozyciu produktu Palladia
mozesz odczu¢ dolegliwosci ze strony zotadka wiaczajac w to wymioty lub moze pojawi¢ sie
biegunka.

Nalezy przestrzega¢ ponizszych zasad, ktére pomoga zmniejszy¢ ryzyko narazenia Ciebie i cztonkéw
twojej rodziny na dzialanie substancji czynnej zawartej w produkcie Palladia:
e Kazdy z domownikow podajacych produkt Palladia twojemu psu, powinien zawsze umy¢ rece
po kontakcie z tabletkami.
e Kiedy obchodzisz si¢ z tabletkami:

v Nie tam ani nie krusz tabletek.

v Tabletki Palladia powinny zosta¢ podane twojemu psu natychmiast po ich wyjeciu z
blistra i nie powinny by¢ nigdzie odktadane, gdyz moga dostac si¢ w rece dzieci/
moga zosta¢ polknigte przez dzieci.

v' Blister powinien zawsze zosta¢ wlozony z powrotem do kartonika zaraz po wyjeciu
tabletek.

v" Jesli produkt Palladia ,,jest schowany” w jedzeniu, nalezy upewni¢ sie, ze pies zjadt
wszystko. Zmniejszy to ryzyko przypadkowego kontaktu domownikdéw z produktem
Palladia.

Ciaza, laktacja lub ptodnos¢:

Nie stosowac u cigzarnych samic lub bedacych w okresie laktacji oraz u psé6w przeznaczonych na cele
hodowlane (patrz punkt 5). Inne substancje nalezgce do przeciwnaczyniotworczej klasy produktow
przeciwnowotworowych znane sg ze zwigkszania $miertelnosci zarodkow oraz powodowania anomalii
rozwojowych plodow. W zwiazku z tym, ze angiogeneza jest krytycznym elementem dojrzewania
zarodka i ptodu, zahamowanie angiogenezy majgce miejsce po podaniu produktu Palladia, moze
wywota¢ efekty niepozadane dla cigzy u suk.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:

Istniejg leki, ktorych nie nalezy podawac w trakcie leczenia, poniewaz w potgczeniu moga
spowodowaé powazne dziatania niepozadane. Nalezy poinformowac lekarza weterynarii 0 wszystkich
lekach, takze dostepnych bez recepty, ktore zamierza si¢ podac psu.
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Nie przeprowadzano badan dotyczacych interakcji tokeranibu. Brak jest dostgpnych informacji o
potencjalnej krzyzowej odpornosci z innymi produktami cytostatycznymi.

Z uwagi na fakt, ze tokeranib jest prawdopodobnie eliminowany w znacznym stopniu na drodze
metabolizmu w watrobie, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym podawaniu razem z
substancjami zdolnymi do pobudzania lub hamowania enzyméw watrobowych.

Nie wiadomo w jakim stopniu tokeranib moze wptywac na eliminacje innych substancji.

Niesterydowe leki przeciwzapalne powinny by¢ stosowane z ostroznoscig w potgczeniu z produktem
Palladia, z uwagi na zwigkszone ryzyko owrzodzen lub perforacji w obrebie przewodu pokarmowego.

Przedawkowanie:

Objawy przedawkowania byly obserwowane w trakcie badan toksyczno$ci przeprowadzonych u
zdrowych dorostych psow rasy beagle, ktorym podawano dawki 2 mg/kg, 4 mg/kg lub 6 mg
tokeranibu/kg jednorazowo kazdego nastepnego dnia przez 13 kolejnych tygodni bez przerywania
podawania dawek. Tokeranib byt dobrze tolerowany w dawce 2 mg/kg, podczas gdy u niektdrych
psow przy dawce 4 mg/kg obserwowano zdarzenia niepozadane.

W grupie psow otrzymujacych codzienng dawke 6 mg/kg obserwowano najwiecej zdarzen
niepozadanych wlaczajac w to: zmniejszone przyjmowanie pokarmu i utratg masy ciata. Sporadyczne
zalezne od dawki kulawizny, sztywno$¢, ostabienie oraz bolesno$¢ konczyn ustgpowaty bez
dodatkowego leczenia. Anemia i neutropenia i eozynopenia byty zalezne od dawki. Dwa psy (6
mg/kg) poddano eutanazji po okoto 3 tygodniach z powodu zaleznych od leczenia klinicznych
objawdw toksycznosci rozpoczetych przez zmniejszone przyjmowanie pokarmu i krwawe stolce i
zakonczonych anoreksja, utrata masy ciata oraz obecnoscia swiezej krwi w kale.

Glownymi narzagdami narazonymi na dzialanie toksyczne sg przewod pokarmowy, szpik kostny,
gonady oraz uktad mig¢$niowo szkieletowy.

W przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych po przedawkowaniu, leczenie powinno zosta¢

przerwane do momentu ustgpienia objawow a nastepnie wznowione z zastosowaniem zalecanych
dawek.
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7. Zdarzenia niepozadane

Psy:

Bardzo czgsto

(> 1 zwierzg/10 leczonych zwierzat):

Lagodne do umiarkowanych:

Biegunka, wymioty, krew w kale, krwawa biegunka,
krwawienie z przewodu pokarmowego

Anoreksja, odwodnienie, letarg, utrata masy ciala
Kulawizna, zaburzenia ze strony uktadu mig$niowo-
szkieletowego

Zapalenie skory, §wiad (swedzenie)

Obnizona warto$¢ hematokrytu (frakcji krwinek
czerwonych we krwi), hipoalbuminemia (niski poziom
biatek we krwi), podwyzszony poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT) (enzymu watroby),
neutropenia (niski poziom biatych krwinek),
trombocytopenia (niski poziom ptytek krwi).

Czesto

(1 do 10 zwierzat/100 leczonych
zwierzat):

Powazne:

Anoreksja, odwodnienie, goraczka, utrata masy ciala,
posocznica (zakazenie krwi), letarg

Biegunka, wymioty, krew w kale, krwawe biegunki,
krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia
dwunastnicy, nudno$ci

Martwica skory (tuszczenie si¢ i odpadanie skory)
Obnizona warto$¢ hematokrytu (frakcji krwinek
czerwonych we krwi), podwyzszony poziom
aminotransferazy alaninowej (ALT) (enzymu watroby)

Lagodne do umiarkowanych:

Umiejscowiony bol, uog6lniony bol, polidypsja
(zwiekszone pragnienie), gorgczka

Odbarwienie nosa, zmiana zabarwienia siersci,
wylysienia (utrata wltoséw)

Nudnosci, wzdecia

Przyspieszone oddechy

Infekcja uktadu moczowego

Zwigkszony poziom bilirubiny, zwigkszony poziom
kreatyniny

Niezbyt czgsto

(1 do 10 zwierzat/1 000 leczonych
zwierzat):

Powazne:

Kulawizna, zaburzenia ze strony uktadu migsniowo-
szkieletowego
Wstrzas krazeniowy

Zglaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciagte monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. W razie zaobserwowania zdarzen
niepozadanych, réwniez niewymienionych w ulotce informacyjnej, lub w przypadku podejrzenia
braku dziatania produktu, w pierwszej kolejnosci poinformuj o tym lekarza weterynarii. Mozna
réwniez zgtosi¢ zdarzenie niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub lokalnego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego przy uzyciu danych kontaktowych zamieszczonych w koncowej czgsci
tej ulotki lub poprzez krajowy system zgtaszania: {dane systemu krajowego}.
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8. Dawkowanie dla kazdego gatunku, drogi i sposéb podania
Podanie doustne.

Poczatkowa dawka to okoto 3,25 mg/kg masy ciata, podawana co drugi dzien (patrz tabela
dawkowania na koncu wydrukowanej ulotki w celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji).
Dawka podana psu, moze by¢ modyfikowana przez lekarza weterynarii w sytuacjach zwigzanych z
wystapieniem dziatan niepozadanych i z tego powodu podana dawka powinna by¢ doktadnie taka jak
zaleci lekarz weterynarii, nawet jesli rozni sie od podanej w tabeli dawkowania

Podana dawka powinna opierac si¢ na ocenie lekarza weterynarii, przeprowadzanej cotygodniowo
przez pierwsze szes¢ tygodni, a nastepnie co szes¢ tygodni.

Czas terapii zalezy od reakcji na leczenie. Leczenie nalezy kontynuowac¢ w przypadku stabilne;j
choroby lub w sytuacji czgsciowej lub pelnej reakcji na leczenie, o ile produkt jest zdecydowanie
dobrze tolerowany. W przypadku, gdy nowotwor ulega dalszemu wzrostowi w poréwnaniu do
momentu sprzed rozpoczecia leczenia, dalsza terapia najprawdopodobniej nie bedzie skuteczna i
powinna zosta¢ zweryfikowana.

TABELA DAWKOWANIA: TABLETKI PALLADIA:- 3,25 mg/kg MASY CIALA

. Liczba tabletek
Masa ciala psa
(kg) _10_mg_ 15 mg 50 mg
(niebieskie) (pomaranczowe) (czerwone)

50*-53 1

54-6,9 2

70-84 1 plus 1

8,5-10,0 2

10,1 -115 2 plus 1

11,6 — 13,0 1 plus 2

13,1-14,6 3

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 — 51,5 1 plus 3
51,6 — 53,8 2 plus 3
53,9 - 58,4 2 plus 3
58,5 - 63,0* 4

* Liczba tabletek dla psow o masie ciata ponizej 5,0 kg lub powyzej 63 kg, powinna zosta¢ obliczona
na podstawie dawki 3,25 mg / kg masy ciata.
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9. Zalecenia dla prawidlowego podania

Tabletki mogg by¢ podawane razem z jedzeniem lub osobno.

Tabletki nalezy podawac w catosci i nie powinno si¢ ich dzieli¢ ani kruszy¢. Jesli pies nie chce
potkna¢ tabletki, ktdra jest przelamana i ktorg wezesniej pies trzymal w pysku, nalezy ja wyrzucic.
W celu zapewnienia odpowiedniego dawkowania, moze wystapi¢ konieczno$¢ taczenia tabletek o
roéznej mocy (,,r6znym kolorze”) tak jak to podano w tabeli.

Jesli jakas dawka zostata pominigta nastepna wypadajaca dawka powinna zosta¢ podana zgodnie z
zaleceniami. Nie zwigksza¢ ani nie podwaja¢ dawki. Jesli podano wigcej tabletek niz zalecano nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem weterynarii.

Nalezy doktadnie obserwowac psy po podaniu tabletek, by mie¢ pewnos$¢, ze kazda tabletka zostata
potknigta.

10. Okresy karencji

Nie dotyczy.

11. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Brak specjalnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie uzywac tego weterynaryjnego produktu leczniczego po uplywie terminu waznos$ci podanego na
pudetku po oznaczeniu ,,EXp”.

12. Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Lekow nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzuca¢ do $mieci.

Nalezy skorzysta¢ z krajowego systemu odbioru odpadéw w celu usuniecia niewykorzystanego
weterynaryjnego produktu leczniczego lub materiatéw odpadowych pochodzacych z jego
zastosowania w sposob zgodny z obowiazujacymi przepisami oraz wlasciwymi krajowymi systemami
odbioru odpadow. Pomoze to chroni¢ srodowisko.

O sposoby usunigcia niepotrzebnych lekow zapytaj lekarza weterynarii.

13. Klasyfikacja weterynaryjnych produktow leczniczych

Wydawany na recepte weterynaryjna.

14. Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wielkos$ci opakowan
EU/2/09/100/001-003

Pudetko tekturowe zawierajgce 20 tabletek powlekanych w czterech blistrach aluminium-PCV
zabezpieczonych przed dzie¢mi. Kazdy blister zawiera 5 tabletek powlekanych.

Palladia tabletki powlekane dostgpna jest w mocach: 10 mg, 15 mg i 50 mg
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15. Data ostatniej aktualizacji ulotki informacyjnej

Szczegbélowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sa dostepne w

unijnej bazie danych produktow (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Dane kontaktowe

Podmiot odpowiedzialny:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
Belgia

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:

Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Wiochy

Lokalni przedstawiciele oraz dane kontaktowe do zglaszania podejrzen dziatan niepozadanych:

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

Peny6auka bbarapus
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve
benarusa

Ten: +359 888 51 30 30

Ceska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.

nédmésti 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 1Jssel
Tel: +31 (0)10 714 0900


https://medicines.health.europa.eu/veterinary
mailto:adr.scandinavia@zoetis.com
mailto:tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Eesti

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgia

Tel: +370 610 05088

Kbmpog

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

EA\éda

TnA: +30 210 6791900

Espafia

Zoetis Spain, S.L.

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

ES-28050 Madrid

Tel: +34 91 4191900

France

Zoetis France

10 rue Raymond David
FR-92240 Malakoff

Tél: +33 (0)800 73 00 65

Hrvatska

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2

HR-10000 Zagreb

Tel: +385 1 6441 462

Ireland

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

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

island

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmorku

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

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmark

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

Osterreich

Zoetis Osterreich GmbH
Floridsdorfer Hauptstr. 1
AT-1210 Wien

Tel: +43 (0)1 2701100 100

Polska

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

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

Portugal

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

Romania

Zoetis Romania S.R.L.

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

Bucuresti, 012095 - RO

Tel: +40785019479

Slovenija

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2,

10000 Zagreb,

Hrvagka

Tel: +385 1 6441 462

Slovenska republika

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

150 00 Praha

Ceska republika

Tel: +420 257 101 111


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

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. Inneinformacje

Suomi/Finland

Zoetis Finland Oy

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

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

Sverige

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Képenhamn
Danmark

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

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

Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

Wyniki terenowych badan klinicznych z udziatlem 151 pséw leczonych oraz otrzymujacych placebo
wykazaty, ze objawy kliniczne choroby (guz komorek tucznych) oraz reakcje niepozadane w wyniku

leczenia sa z natury bardzo podobne.

e Byly dwa przypadki $miertelne najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem. U jednego psa
stwierdzono sekcyjnie zakrzepice naczyniowa z rozsiang koagulopatia wewnatrznaczyniowa
(DIC) i zapaleniem trzustki. Drugi pies padt z powodu perforacji zotadka.

e Byly dwa kolejne przypadki $miertelne, jednakze nie potwierdzono zwigzku z leczeniem.

e U dwoch psow obserwowano krwawienie z nosa nie zwigzane z trombocytopenig. U innego

psa obserwowano krwawienie z nosa wraz z jednoczesng rozsiang koagulopatig
wewnatrznaczyniowg.

o Trzy psy wykazywaly napadowo-podobna aktywno$¢; jednakze nie mozna potwierdzi¢
zwigzku z leczeniem.

Nalezy doktadnie obserwowac psy. Obnizenie dawki i/lub przerwanie dawkowania, moze okazac si¢
konieczne w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych. Nalezy dokonywac cotygodniowej oceny
terapii przez pierwsze sze$¢ tygodni oraz nastepnie co szes¢ tygodni lub w odstepach uznanych przez
lekarza weterynarii jako najodpowiedniejsze. Ocena powinna uwzglednia¢ uwagi odnosnie objawow
Klinicznych zgtoszone przez wiasciciela zwierzecia.

W celu poprawnego uzycia tabeli dawkowania zaleca si¢, by przed rozpoczgciem leczenia oraz okoto
jednego miesiaca po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie w odstgpach okoto sze$ciomiesigcznych
dokona¢ oznaczenia ilo$ci komoérek krwi, oznaczy¢ profil chemiczny surowicy oraz dokona¢ badania
moczu. Okresowa kontrola parametréw laboratoryjnych w kontek$cie objawow klinicznych i kondycji
zwierzecia oraz parametrow laboratoryjnych powinna by¢ zakonczona przed wizytami.
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Bezpieczenstwo produktu Palladia oceniane byto u psow z guzem komorek tucznych, posiadajacych
nastgpujace wartosci poszczegolnych parametrow:
e (Calkowita ilo§¢ neutrofilii > 1500 / mikrolitr
Hematokryt > 25%
Ilos¢ plytek krwi > 75000 / mikrolitr
ALT lub AST < 3 x gérna granica normy
Bilirubina < 1,25 x gérna granica normy
Kreatynina <2,5mg/ dl
Azot mocznikowy krwi < 1,5 x gérna granica normy

Produkt Palladia moze powodowac¢ dysfunkcj¢ naczyn, ktéra moze prowadzi¢ do obrzekow lub
zakrzepOw krwi wiaczajac w to zakrzepy w ptucach. Nalezy przerwac leczenie do momentu ustgpienia
objawow klinicznych i obrazu patologicznego. Przed przystapieniem do postgpowania chirurgicznego,
nalezy przerwac leczenie na przynajmniej 3 dni, tak by zapewni¢ odpowiednia homeostaze uktadu
naczyniowego.

Jesli dojdzie do uogo6lnionej mastocytozy nalezy wdrozy¢ standardowe postgpowanie zapobiegawcze
(np. H-1 i H-2 blokery) przed rozpoczgciem podawania produktu Palladia, w celu uniknigcia lub
zminimalizowania klinicznie znaczacej degranulacji komorek tucznych i w nastepstwie powaznych
uogo6lnionych efektéw ubocznych.

Produkt Palladia skojarzono z biegunkami lub krwawieniami z przewodu pokarmowego, ktore moga
mie¢ powazny charakter i wymagaja natychmiastowego leczenia. Przerwy w stosowaniu i
zmniejszenie dawki moga by¢ konieczne w zalezno$ci od nasilenia objawdw klinicznych.

W rzadkich przypadkach obserwowano powazne i czasami $miertelne powiktania ze strony uktadu
pokarmowego, wlaczajac w to perforacje uktadu pokarmowego, u psow leczonych produktem
Palladia. Jesli podejrzewane jest owrzodzenie w obrebie uktadu pokarmowego, bez wzgledu na to czy
to w wyniku dziatania produktu Palladia, lub na skutek degranulacji guza komérek tucznych lub
innych przyczyn, nalezy przerwa¢ podawanie produktu Palladia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie

Tokeranib jest metabolizowany w watrobie i z uwagi na brak badan dotyczacych efektow zwigzanych
z uposledzeniem czynnos$ci nerek 1 watroby, powinien by¢ stosowany ostroznie u psow cierpiacych na
schorzenia watroby.

Leczenie powinno zostaé catkowicie przerwane, je$li powazne zdarzenia niepozadane powracajg lub

nie ustepuja, bez wzgledu na wdrozone postegpowanie wspomagajace i zmniejszanie dawki zgodnie z
ponizsza tabela.

27



Dostosowanie dawki na podstawie objawow klinicznych / nieprawidlowosci

Objawy kliniczne / nieprawidlowosci |

Dostosowanie dawki*

Anoreksja

< 50% przyjmowanie pokarmu > 2 dni

Przerwac leczenie i wprowadzi¢ zmiane diety + dziatania
wspomagajace az poprawi si¢ przyjmowanie pokarmu,
nastgpnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Biegunka

< 4 wodniste stolce / dzien przez < 2 dni
lub luzny kat

Utrzymywac¢ dawke i wdrozy¢ dziatania wspomagajace

> 4 wodniste stolce / dzien lub > 2 dni

Przerwac¢ leczenie do momentu prawidlowego
uformowania katu i wdrozy¢ dziatania wspomagajace,
nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Krwawienia z przewodu pokarmowego

Swieza krew w kale lub czarny smolisty
kat przez > 2 dni lub $lady krwawien
lub zakrzepy krwi w kale

Przerwac leczenie i wdrozy¢ dzialania wspomagajace do
momentu ustgpienia wszystkich klinicznych objawow
obecnosci krwi w kale, nastepnie zmniejszy¢ dawke o
0,5 mg/kg

Hipoalbuminemia (albuminy)

Albuminy < 1,5 g/dl

Przerwac¢ leczenie do momentu uzyskania poziomu >1,5
g/dl i powrotu objawdw klinicznych do normalnego
stanu, nastepnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Neutropenia (ilos¢ neutrofili)

> 1000/l

Utrzymywa¢ dawke

<1000/pl lub goraczka neutropeniczna
lub infekcja

Przerwac leczenie do momentu uzyskania poziomu
>1000/pl i powrotu objawdw klinicznych do normalnego
stanu, nastegpnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Anemia (hematokryt)

> 26%

Utrzymywa¢ dawke

<26%

Przerwac¢ leczenie do momentu uzyskania poziomu
>26%, nastgpnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Toksyczno$¢ watrobowa (ALT, AST)

> 1 x — 3 x gbrna granica normy,

Utrzymywac¢ dawke; zaprzesta¢ podawania lekow o
dziataniu hepatotoksycznym, jesli sg stosowane.

> 3 x gbrna granica normy,

Przerwac¢ leczenie do momentu uzyskania poziomu <3x
gbrna granica normy, zaprzesta¢ podawania lekéw o
dziataniu hepatotoksycznym, jesli sg stosowane,
nastgpnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg

Toksyczno$¢ nerkowa (kreatynina)

< 1,25 x g6rna granica normy

Utrzymywac¢ dawke

> 1,25 x gorna granica normy

Przerwa¢ leczenie do momentu uzyskania poziomu
<1,25 x gorna granica normy, nastgpnie zmniejszy¢
dawke o0 0,5 mg/kg

Roéwnolegla anemia, azotemia, hipoalbuminemia i hiperfosfatemia

Przerwac leczenie na okres 1 — 2 tygodni do momentu, az nastgpi poprawa wartos$ci wskaznikow 1
albuminy beda na poziomie > 2,5 g/dl, nastgpnie zmniejszy¢ dawke o 0,5 mg/kg.

* Zmniejszenie dawki 0 0,5 mg/kg oznacza zmniejszenie dawki z 3,25 mg/kg do 2,75 mg/kg lub z
2,75 mg/kg do 2,25 mg/kg. Dawka nie powinna by¢ mniejsza niz 2,2 mg/kg.
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