LHTE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Palladia 10 mg kalvopééllysteiset tabletit koiralle

Palladia 15 mg kalvopééllysteiset tabletit koiralle

Palladia 50 mg kalvopééllysteiset tabletit koiralle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Vaikuttava aine:

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaé toseranibifosfaattia vastaten 10 mg, 15 mg tai 50 mg
toseranibia.

Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Palladia 10 mg: pyored, sininen tabletti

Palladia 15 mg: pyo6red, oranssi tabletti

Palladia 50 mg: pydred, punainen tabletti

Jokaisen tabletin toisella puolella on merkinténa tabletin vahvuus (10, 15 tai 50), toinen puoli on
merkitseméaton.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-elainlaji(t)

Koira

4.2 Kayttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Patnaik-luokan 11 (kohtalainen) tai 11 (vaikea) uusiutuvien ihon syéttdsolukasvainten hoito koiralla,
kun kasvaimia ei voida poistaa leikkauksella.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tiineille tai imettaville nartuille eika siitokseen tarkoitetuille koirille.

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Ei saa kayttad alle 2 vuoden ikéisten tai alle 3 kg painavien koirien hoitoon.

Ei saa kéyttaa, jos koiralla on ruoansulatuselimistén verenvuotoa.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Jos syottdsolukasvain voidaan hoitaa leikkauksella, leikkauksen on oltava ensisijainen hoitomuoto.

4.5 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Eldimia koskevat erityiset varotoimet

Koiran tilaa on seurattava tarkoin. Annoksen pienentdminen ja/tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla
tarpeen haittavaikutusten lievittdmiseksi. Hoitoa on seurattava viikoittain ensimmadisten kuuden



hoitoviikon ajan ja tdman jélkeen kuuden viikon vélein tai eldinld&kérin asianmukaiseksi katsomien
ajanjaksojen vélein. Arviossa tulisi huomioida lemmikin omistajan ilmoittamat kliiniset oireet.

Jotta annosmuutostaulukkoa voidaan soveltaa asianmukaisesti, tdydellinen verenkuva, seerumin
kemiallinen kuva ja virtsandyte kehotetaan analysoimaan ennen hoidon aloittamista ja noin kuukausi
hoidon aloittamisen jalkeen seka tdman jalkeen noin kuuden viikon vélein tai elainlaékérin harkinnan
mukaan. Laboratoriokoetuloksia on seurattava saanndllisesti kliinisten oireiden ja eldimen tilan seka
aiempien laboratoriokoetulosten suhteen.

Palladian turvallisuutta on tutkittu koirilla, joilla oli sy6ttésolukasvain ja seuraavat arvot:
e absoluuttinen neutrofiilimaéara > 1500/mikrolitra

hematokriitti > 25 %

trombosyyttimaara > 75 000/mikrolitra

ALAT tai ASAT < 3-kertainen viitearvojen ylarajaan nahden

bilirubiini < 1,25-kertainen viitearvojen ylérajaan ndhden

kreatiniini < 2,5 mg/dI

veren ureatyppi < 1,5-kertainen viitearvojen yldrajaan nahden

Palladia saattaa aiheuttaa verisuoniston toimintahdiri6itd, mista voi aiheutua turvotusta ja
tromboemboliaa mukaan lukien keuhkotromboemboliaa. Hoito on keskeytettava, kunnes kliiniset
oireet ja kliiniset poikkeavuudet ovat normalisoituneet. Keskeyté hoito véhintd&n 3 vuorokauden
ajaksi ennen leikkausta, jotta verisuonisto on varmasti saavuttanut homeostaasin.

Jos koiralla on systeeminen mastosytoosi, sille on annettava kayttoon vakiintunutta ennakoivaa hoitoa
(esim. H1- ja H2-salpaajia) ennen Palladia-hoidon aloittamista, jotta kliinisesti merkitseva
syottdsolujen degranulaatio ja siitd mahdollisesti seuraavat vaikeat systeemiset haittavaikutukset
voidaan minimoida.

Palladia-hoitoon on liittynyt ripulia tai maha-suolikanavan verenvuotoa, joka saattaa olla vaikea-
asteista ja vaatia nopeaa hoitoa. Hoidon keskeyttdminen ja annoksen pienentdminen saattavat olla
tarpeen kliinisten oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Palladia-hoitoa saaneilla koirilla on esiintynyt harvinaisina tapauksina vakavia ja toisinaan kuolemaan
johtaneita maha-suolikanavan komplikaatioita, kuten perforaatioita (ks. kohta 4.6). Jos epdillaén
maha-suolikanavan haavaumaa riippumatta siitd, liittyyko se hoitoon tai syottdsolukasvaimen
degranulaatioon, hoito on lopetettava ja haavauma hoidettava asianmukaisesti.

Toseranibi metaboloituu maksassa, ja koska valmistetta ei ole tutkittu munuaisten tai maksan
vajaatoiminnan yhteydessd, sitd on annettava varoen maksasairautta sairastaville koirille.

Hoito on lopetettava kokonaan, jos vaikeat haittavaikutukset uusiutuvat tai eivat havié huolimatta
asianmukaisesta elintoimintoja tukevasta hoidosta ja annoksen pienentdmisesté seuraavan taulukon
mukaisesti.



Annoksen muuttaminen Kliinisten oireiden / poikkeavuuksien perusteella

Kliiniset oireet/poikkeavuus

Annosmuutos*

Ruokahaluttomuus

Ruoan kulutus véhentynyt alle
puoleen vahintdan 2 vuorokauden
ajan

Keskeyta hoito ja muuta ruokavaliota ja/tai anna
elintoimintoja tukevaa hoitoa, kunnes ruoan kulutus paranee,
pienenna sen jalkeen annosta 0,5 mg/kg

Ripuli

< 4 vetistd ulostetta/vrk alle 2 vrk
ajan tai ulosteet pehmeité

Jatka samalla annoksella ja aloita elimiston toimintaa tukeva
hoito

> 4 vetista ulostetta/vrk tai vahintaan
2 vrk ajan

Keskeyta hoito, kunnes ulosteet kiinteytyvat ja aloita
elintoimintoja tukeva hoito, pienennd annosta sitten 0,5 mg/kg

Ruoansulatuselimiston verenvuoto

Ulosteessa tuoretta verta tai ulosteet
mustia ja tervamaisia yli 2 vrk ajan
tai suoraa verenvuotoa tai ulosteissa
verihyytymid

Keskeyta hoito ja aloita elintoimintoja tukeva hoito, kunnes
kaikki ulosteissa esiintyneeseen vereen liittyvat kliiniset oireet
ovat h&vinneet, pienennd annosta sitten 0,5 mg/kg

Hypoalbuminemia (albumiini)

Albumiini < 1,5 g/dI

Keskeyta hoito kunnes arvo > 1,5 g/dl ja kliiniset oireet ovat
hévinneet, pienennd annosta sitten 0,5 mg/kg

Neutropenia (neutrofiilimé&ara)

> 1000/l

Jatka aiemmalla annoksella

<1000/l tai neutropeninen kuume
tai infektio

Keskeyta hoito kunnes arvo > 1000/ul ja kliiniset oireet ovat
hévinneet, pienennd annosta sitten 0,5 mg/kg

Anemia (hematokriitti)

> 26 %

Jatka aiemmalla annoksella

<26 %

Keskeyté hoito, kunnes arvo on > 26 %, pienennd annosta
sitten 0,5 mg/kg

Maksatoksisuus (ALAT, ASAT)

> 1-3-kertainen viitearvojen yldrajaan
néhden

Jatka aiemmalla annoksella, lopeta mahdollinen
maksatoksisten ladkkeiden kaytto

> 3-kertainen viitearvojen yldrajaan
néhden

Keskeyta hoito, kunnes arvo on < 3-kertainen viitearvojen
ylarajaan nahden, lopeta mahdollinen maksatoksisten
ladkkeiden kayttd, pienennd sitten annosta 0,5 mg/kg

Munuaistoksisuus (kreatiniini)

< 1,25-kertainen viitearvojen
ylarajaan ndhden

Jatka aiemmalla annoksella

> 1,25-kertainen viitearvojen
ylarajaan nahden

Keskeyta hoito, kunnes arvo on < 1,25-kertainen viitearvojen
ylarajaan ndhden, pienenné annosta sitten 0,5 mg/kg

Samanaikainen anemia, atsotemia, hypoalbuminemia ja hyperfosfatemia

Keskeyta hoito 1-2 viikoksi, kunnes veriarvot ovat parantuneet ja albumiini > 2,5 g/dl, pienenna

annosta sitten 0,5 mg/kg

*Kun annosta pienennetéan 0,5 mg/kg, annos 3,25 mg/kg pienennetdén annokseen 2,75 mg/kg tai
annos 2,75 mg/kg pienennetéan annokseen 2,25 mg/kg. Annos ei saa olla pienempi kuin 2,2 mg/kg.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Valmiste saattaa heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyytté seké alkion ja sikion kehitysté. Valta
ihokosketusta tabletteihin seka hoitoa saaneen koiran ulosteisiin, virtsaan ja oksennukseen. Tabletit on
annettava kokonaisina eika niita saa rikkoa tai jauhaa. Jos koira kieltdytyy nielemasta rikki




puremaansa tablettia, tabletti on hdvitettdva. Pese kadet huolellisesti vedella ja saippualla valmisteen
késittelyn jélkeen sek& hoidettujen koirien oksennuksen, virtsan tai ulosteiden havittdmisen jélkeen.

Raskaana olevat naiset eivét saa antaa valmistetta rutiininomaisesti ja heidén on valtettdva kosketusta
hoitoa saaneen koiran ulosteisiin, virtsaan ja oksennukseen seka rikkoutuneisiin tai kostuneisiin
tabletteihin.

Valmisteen nieleminen saattaa olla lapselle haitallista. Lapsia ei saa p4éstad kosketuksiin valmisteen
kanssa. Pidéa lapset poissa hoitoa saaneen koiran ulosteista, virtsasta tai oksennuksesta.

Jos valmistetta niell&dn vahingossa, siitd saattaa aiheutua maha-suolikanavan vaivoja, kuten
oksentelua tai ripulia. Jos vahingossa nielet valmistetta,kaanny valittémasti ladkarin puoleen ja ndyta
héanelle pakkausseloste tai myyntipaallys.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Tulokset kliinisesta kenttatutkimuksesta 151 hoitoa ja lumehoitoa saaneella koiralla osoittivat, ettd
sairauden kliiniset 10ydokset (syottosolukasvain) ja hoitoon liittyvét haittavaikutukset ovat
luonteeltaan hyvin samankaltaisia.

Hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinta saa haittavaikutuksen):

Lievat tai keskivaikeat:
¢ ripuli, neutropenia, painon lasku, veren esiintyminen ulosteissa / verinen ripuli /
ruoansulatuselimistén verenvuoto, ruokahaluttomuus, letargia, oksentelu; ontuminen / tuki- ja
liikkuntaelimiston héiriot, nestehukka, ihotulehdus, kutina; lisadntynyt
alaniiniaminotransferaasiaktiviteetti, trombosytopenia, pienentyneet albumiinipitoisuudet,
pienentynyt hematokriitti.

Yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 /100 hoidettua eldint3)

Vaikea-asteiset:

e oksentelu, ripuli, ruokahaluttomuus, letargia, nestehukka, kuume, veren esiintyminen
ulosteissa / verinen ripuli / ruoansulatuselimistdn verenvuoto, pohjukaissuolihaava,
pahoinvointi, septikemia, ihonekroosi, painon lasku; lisaantynyt
alaniiniaminotransferaasiaktiviteetti, pienentynyt hematokriitti.

Lievat tai keskivaikeat:
e paikallinen tai yleistynyt Kipu, pahoinvointi, tihentynyt hengitys, runsas juominen, ilmavaivat,
kuume, kuonon depigmentaatio; turkin varimuutos, karvanlahto, virtsatieinfektiot; lisdantynyt
bilirubiinipitoisuus, lisd&ntynyt kreatiniinipitoisuus.

Melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1000 hoidettua eldinta)

o Vaikea-asteinen ontuminen / tuki- ja liikuntaelimiston hairiot.

e Vakava verenkiertosokki.

¢ Hoitoon liittyi mahdollisesti kaksi kuolemantapausta. Toisella koiralla havaittiin patologisessa
tutkimuksessa verisuoneen muodostuneen verihyytyman aiheuttama tukos ja siihen liittyva
DIC-oireyhtyma (yleistynyt suonensisdinen hyytyminen) ja haimatulehdus. Toinen koira kuoli
ruoansulatuselimiston perforaation seurauksena.

e Tamaén liséksi oli kaksi muuta kuolemantapausta, joiden syy-yhteytta hoitoon ei kuitenkaan
kyetty varmistamaan.

o Kahdelle koiralle ilmaantui nendverenvuotoa, joka ei liittynyt trombosytopeniaan. Toiselle tuli
samanaikaisesti nendverenvuodon kanssa DIC-oireyhtyma.

o Kolmella koiralla esiintyi kouristustyyppisia kohtauksia, joiden syy-yhteytt& hoitoon ei voitu
varmistaa.



4.7  Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Ei saa kaytta nartuille tiineyden eikd imetyksen aikana eiké siitokseen tarkoitetuille koirille (ks. kohta
4.3).

Muiden tahan antiangiogeenien ladkeryhméaén kuuluvien antineoplastisten ladkeaineiden tiedetéén
lisddvan alkiokuolleisuutta ja sikién epdmuodostumia. Koska angiogeneesi on tarkeé vaihe alkion ja
sikion kehityksessd, valmisteen kaytdsta aiheutuvan angiogeneesin estymisen voidaan olettaa johtavan
nartun tiineyteen kohdistuviin haittavaikutuksiin.

4.8  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Toseranibilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Mahdollisesta ristiresistenssista muille
solunsalpaajavalmisteille ei ole tietoa.

Koska toseranibi todennékdisesti eliminoituu suuressa maérin maksametabolian kautta,
maksaentsyymejé indusoivien tai estavien aineiden samanaikaisessa kaytdssé on oltava varovainen.

Ei tiedetd, missa maarin toseranibi voi vaikuttaa muiden aineiden eliminaatioon.

Tulehduskipulaédkkeita on kaytettava varoen Palladia-hoidon yhteydessd, koska ne voivat suurentaa
ruoansulatuselimistén haavaumien tai perforaation vaaraa.

4.9 Annostus ja antotapa

Suun kautta.
Tabletit voidaan antaa ruokkimisen yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Suositeltu aloitusannos on 3,25 mg toseranibia painokiloa kohden (mg/kg) joka toinen vuorokausi (ks.
tarkemmat tiedot annostustaulukosta).

Annostuksen on ensimmaisten 6 viikon ajan perustuttava eldinlaékarin viikoittain tekem&én arvioon ja
sen jélkeen 6 viikon valein tehtdvaan arvioon. Hoidon kesto riippuu hoitovasteesta. Hoitoa on
jatkettava, jos tila pysyy vakaana tai hoitoon saadaan osittainen tai tdydellinen vaste edellyttaen, etta
potilas sietda valmisteen riittdvan hyvin. Jos kasvain suurenee, hoidosta ei todennéakoisesti ole hyotya
ja se on arvioitava uudelleen.



ANNOSTUSTAULUKKO: PALLADIA-TABLETTIEN ANNOSTUS 3,25 MG PAINOKILOA
KOHDEN (MG/KG)

. . Tablettien lukumaara
Koiran paino
(kg) 1_0_mg 15 mg 50 mg
(sininen) (oranssi) (punainen)

5,0*-53 1

54-6,9 2

70-84 1 ja 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 ja 1

11,6 -13,0 1 ja 2

13,1-14,6 3

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

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

* alle 5,0 kg tai yli 63 kg painavan koiran tarvitsema tablettiméara on laskettava annoksen 3,25 mg/kg
perusteella.

Annoksen muuttaminen tai pienentdminen:

Annosta voidaan pienentdd haittavaikutusten hallintaan saamiseksi annokseen 2,75 mg/kg tai edelleen
annokseen 2,25 mg/kg annettuna joka toinen vuorokausi tai hoito voidaan keskeyttéa enintaan
kahdeksi viikoksi (ks. annosmuutostaulukko kohdassa 4.5).

4.10 Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastalddkkeet) (tarvittaessa)

Terveilld aikuisilla beagleilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa havaittiin merkkeja yliannoksesta, kun
koirat saivat toseranibia 2 mg/kg, 4 mg/kg tai 6 mg/kg joka toinen vuorokausi keskeytyksetta

13 perakkaisen viikon ajan. Koirat sietivat toseranibin hyvin annoksella 2 mg/kg, mutta osalla koirista
havaittiin haittavaikutuksia annoksella 4 mg/kg, joten NOAEL-arvoa ei voitu osoittaa.

Annostus 6 mg/kg joka toinen vuorokausi aiheutti koirille eniten haittavaikutuksia, joita olivat ruoan
kulutuksen védheneminen ja painon lasku. Ajoittainen annosriippuvainen ontuminen, jaykkyys,
heikkous ja raajakipu havisivat ilman hoitoa. Anemia, neutropenia ja eosinopenia olivat
annosriippuvaisia. Kaksi koiraa (6 mg/kg) lopetettiin noin 3 viikon hoidon jalkeen hoitoon liittyvan
Kliinisen toksisuuden vuoksi, mika ilmaantui aluksi sydmisen véhenemisend ja mustina veriulosteina
ja paheni ruokahaluttomuudeksi, painon laskuksi ja ulosteen verisyydeksi.



Toksisuuden pééasiallisia kohde-elimid ovat ruoansulatuskanava, luuydin, sukupuolirauhaset seka
tuki- ja liikuntaelimisto.

Yliannostuksesta aiheutuvien haittavaikutusten yhteydessé hoito on keskeytettava, kunnes oireet
héviavéat, minké jalkeen hoitoa jatketaan suositeltuina hoitoannoksina. Katso ohjeet annosmuutoksista
kohdissa 4.4, 4.5 ja 4.9.

4,11 Varoaika

Ei oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen rynma: Syopélédékkeet - muut proteiinikinaasin estéjét.
ATCvet-koodi: QLO1EX90

5.1 Farmakodynamiikka

Toseranibi on pienimolekyylinen multikinaasi-inhibiittori, jolla on sek& suoraa
antituumoriaktiivisuutta ettd antiangiogeenisté aktiivisuutta. Toseranibi estaé selektiivisesti useiden
jakautuneiden kinaasireseptoreiden tyrosiinikinaasiryhmén (RTK) jasenten
tyrosiinikinaasiaktiviteettid. Naistd osa on yhteydesséd kasvaimen kasvuun, patologiseen
angiogeneesiin ja syovan metastaattiseen leviamiseen. Toseranibi esti FIk-1/KDR-tyrosiinikinaasin
(endoteelikasvutekijan VEGFR?2), verihiutalekasvutekijan (PDGFR) ja kantasolutekijéareseptorin (c-
Kit) aktiivisuutta seka biokemiallisissa ettd solumaarityksissa. Toseranibilla on antiproliferatiivinen
vaikutus endoteelisoluihin in vitro. Toseranibi saa aikaan solukierron pyséhtymisen ja sit4 seuraavan
apoptoosin kasvainsolulinjoissa, jotka aktivoivat RTK:n irroneen kinaasin, c-Kit-reseptorin,
mutaatioita. c-Kit-reseptorin aktivoiva mutaatio edistda usein koiran syéttosolukasvainten kasvua.

Suun kautta otettavien Palladia-tablettien tehoa ja turvallisuutta syéttdsolukasvainten hoidossa
tutkittiin satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessa
monikeskuskenttatutkimuksessa 151 koiralla, joilla oli Patniak-luokan Il tai 11 uusiutuvia ihon
syottosolukasvaimia. Kasvaimet saattoivat olla levinneet paikallisiin imusolmukkeisiin.
Kenttatutkimus koostui 6 viikon mittaisesta kaksoissokkoutetusta lumelaakekontrolloidusta vaiheesta,
jota seurasi sokkouttamaton vaihe, jolloin kaikki koirat saivat valmistetta keskimaarin

144 vuorokauden ajan.

Objektiivinen vaste ilmaantui merkitsevésti useammin valmistetta saaneille koirille (37,2 %)
verrattuna lumeldékehoitoa saaneisiin koiriin (7,9 %). Kuuden viikon hoidon jalkeen taydellinen vaste
havaittiin 8,1 %:lla ja osittainen vaste 29,1 %:Ila valmistetta saaneista koirista. Hoidosta saatiin myds
merkittdva etu lumehoitoon nahden toissijaisen paatetapahtuman, kasvaimen etenemisen viiveen,
suhteen. Mediaaniaika kasvaimen etenemiseen oli Palladia-hoitoa saaneilla koirilla 9-10 viikkoa ja
lumelaaketta saaneilla koirilla 3 viikkoa.

Seka koirat, joilla oli villin tyypin c-kit-reseptori, etta koirat, joilla oli c-kit-reseptorin mutaatio, saivat
merkittavasti paremman vasteen hoidosta kuin lumelaakkeesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun toseranibia annettiin 3,25 mg/kg suun kautta tablettina joka toinen pdiva 2 viikon ajan
(seitsemdn annosta), plasman toseranibipitoisuuksien farmakokineettiset ominaisuudet olivat terveilla
beagleilld: eliminaation puoliintumisaika (t12) 17,2 + 3,9 tuntia, aika plasman huippupitoisuuteen
(Tmax) NOIN 6,2 £ 2,6 tuntia, plasman huippupitoisuus (Cmax) Noin 108 + 41 ng/ml, plasman pienin
pitoisuus (Cmin) 18,7 £ 8,3 ng/ml ja aika-pitoisuuskayrén alle jaava alue (AUCo.4g) 2640 + 940
ng-h/ml.



Toseranibi sitoutuu voimakkaasti proteiineihin (sitoutumisprosentti 91-93 %). Toseranibin
absoluuttiseksi hydtyosuudeksi annoksella 3,25 mg/kg suun kautta mééritettiin 86 %.

Farmakokinetiikan havaittiin olevan lineaarinen annoksilla 5 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa
antoreitista riippumatta. In vitro -tutkimuksessa toseranibi metaboloitui koirilla ja kissoilla pdaasiassa
N-oksidijohdokseksi. Koirien maksametaboliasta ei ole tietoja in vivo. Farmakokinetiikassa ei havaittu
in vivo sukupuoleen liittyvia eroja. Kun toseranibifosfaattia annettiin suun kautta, noin 92 % annetusta
laékeaineesta erittyi ulosteisiin, ja 7 % erittyi virtsan kautta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen
Magnesiumstearaatti
Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Krospovidoni

Tabletin paallyste:

Palladia 10 mg tabletit:
makrogoli, titaanidioksidi (E171), laktoosimonohydraatti, triasetiini, hypromelloosi,
indigokarmiinilakka (E132)

Palladia 15 mg tabletit:
makrogoli, titaanidioksidi (E171), laktoosimonohydraatti, triasetiini, hypromelloosi,
paraoranssi (E110), punainen rautaoksidi (E172)

Palladia 50 mg tabletit:
makrogoli, titaanidioksidi (E171), laktoosimonohydraatti, triasetiini, hypromelloosi, talkki,
punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.

6.4  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei erityisia séilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

Kartonkinen ulkopakkaus, jossa nelja lapsiturvallista alumiini-PVC-l&pipainopakkausta, joissa

jokaisessa 5 kalvopaallysteista tablettia.

Palladia kalvopaallysteisié tabletteja on saatavana vahvuuksina 10 mg, 15 mg ja 50 mg.

6.6  Erityiset varotoimet kayttamattémien ladkevalmisteiden tai niista peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéyttdmattomat eldinldékevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on havitettava
paikallisten maaraysten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/2/09/100/001 (10 mg tabletit)

EU/2/09/100/002 (15 mg tabletit)
EU/2/09/100/003 (50 mg tabletit)

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaisen myyntiluvan myontdmispdivamaaré: 23/09/2009

Uudistamispéivamaara: 31/07/2014

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tata eldinladkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan laakeviraston
verkkosivuilla osoitteessa http://www.ema.europa.eu/.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.
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LIITE
A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

C. SELVITYSJAAMIEN ENIMMAISMAARISTA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eradn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
ITALIA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Elainlaadkemaarays.

C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA

Ei oleellinen.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Kartonkinen kotelo/tabletit

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Palladia 10 mg kalvopééllysteiset tabletit koiralle
Palladia 15 mg kalvopaéllysteiset tabletit koiralle
Palladia 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit koiralle
toseranibi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti sisaltdd 10 mg toseranibia (toseranibifosfaattina).
Yksi tabletti sisaltdd 15 mg toseranibia (toseranibifosfaattina).
Yksi tabletti siséltdd 50 mg toseranibia (toseranibifosfaattina).

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

4. PAKKAUSKOKO

20 tablettia

‘ 5. KOHDE-ELAINLAJIT

Koira

tad

| 6.  KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA

‘ 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12.  ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Hévittaminen: lue pakkausseloste.

13. MERKINTA ”ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Elaimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA ”EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIA

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

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

17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA JA REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT TIEDOT

{Alu-PVC/lapipainopakkaukset}

‘ 1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Palladia 10 mg tabletit, koiralle
Palladia 15 mg tabletit, koiralle
Palladia 50 mg tabletit, koiralle
toseranibi

tal

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zoetis

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MERKINTA “ELAIMILLE”

Elaimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
Palladia 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit koiralle
Palladia 15 mg kalvopaallysteiset tabletit koiralle
Palladia 50 mg kalvopéallysteiset tabletit koiralle

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,

JOS ERI

Myyntiluvan haltija:
Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIA

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Pfizer ltalia s.r.l.

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

ITALIA

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI
Palladia 10 mg kalvopééllysteiset tabletit koiralle
Palladia 15 mg kalvopéaallysteiset tabletit koiralle
Palladia 50 mg kalvopééllysteiset tabletit koiralle
toseranibi

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa toseranibifosfaattia vastaten 10 mg, 15 mg tai 50 mg
toseranibia vaikuttavana aineena.

Tabletit sisaltavat myos laktoosimonohydraattia, mikrokiteista selluloosaa, magnesiumstearaattia,
kolloidista vedetdnta piidioksidia ja krospovidonia.

Palladia-tabletit ovat pyoreita ja ne on paallystetty varillisella kalvopaallysteelld altistusriskin
minimoimiseksi ja oikean tablettivahvuuden tunnistamisen helpottamiseksi:

Palladia 10 mg: sininen

Palladia 15 mg: oranssi

Palladia 50 mg: punainen

4. KAYTTOAIHEET

Patnaik-luokan Il (kohtalainen) tai I11 (vaikea) uusiutuvien ihon syéttdsolukasvainten hoito, kun
kasvaimia ei voida poistaa leikkauksella.

5. VASTA-AIHEET

Ei saa kayttaa tiineille tai imettéville nartuille eika siitokseen tarkoitetuille koirille.
Ei saa kayttad tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
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Ei saa kayttad alle 2 vuoden ikéisten tai alle 3 kg painavien koirien hoitoon.
Ei saa kayttaa, jos koiralla on mahan verenvuotoa. Eldinlaékérisi antaa tarkempia ohjeita téllaisessa
tapauksessa.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Tulokset kliinisesta kenttatutkimuksesta 151 hoitoa ja lumela&kehoitoa saaneella koiralla osoittivat,
ettd sairauden kliiniset 16ydokset (syottésolukasvain) ja hoitoon liittyvét haittavaikutukset ovat
luonteeltaan hyvin samankaltaisia.

Hyvin yleisia Palladia-tabletteihin liittyvia haittavaikutuksia (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinté saa
haittavaikutuksen) ovat painon lasku, ripuli, neutropenia (veren valkosolujen méaran vahaisyys), veren
esiintyminen ulosteissa/verinen ripuli/ruoansulatuselimistén verenvuoto, ruokahaluttomuus, vasymys,
oksentelu, ontuminen / tuki- ja liikuntaelimiston hairiot, nestehukka, ihotulehdus, kutina
(ihoarsytys/raapiminen), lisdédntynyt alaniiniaminotransferaasiaktiviteetti, verihiutaleniukkuus,
pienentynyt albumiinipitoisuus, pienentynyt hematokriitti.

Yleisid haittavaikutuksia (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldintd), joihin liittyy vakavia
oireita olivat oksentelu, ripuli, ruokahaluttomuus, vasymys, nestehukka, ihon kuolioituminen, kuume,
veren esiintyminen ulosteissa/verinen ripuli/ruoansulatuselimiston verenvuoto ja haavaumat,
pahoinvointi, verenmyrkytys, painon lasku, lisd&ntynyt alaniiniaminotransferaasiaktiviteetti ja
pienentynyt hematokriitti.

Myds seuraavat lievemmét vaikutukset ovat yleisid: paikallinen tai yleistynyt kipu, pahoinvointi,
ilmavaivat, tihentynyt hengitys, runsas juominen, kuume, virtsatieinfektiot, kohonneet bilirubiiniarvot,
lisd&ntynyt kreatiniinipitoisuus. Osalla koirista saattaa esiintyd myds vérin havidmista kuonon
seudulta, osalla koirista turkin véri muuttui useimmiten vaaleammaksi ja osalla koirista esiintyi myds
karvanlahtoa.

Seuraavat haittavaikutukset olivat melko harvinaisia (useampi kuin 1 mutta alle 10/2000 hoidettua
elaintd):

o Vaikea-asteinen ontuminen/tuki- ja liikuntaelimiston hairiot.

e Vaikea verenkiertosokki.

o Hoitoon liittyi mahdollisesti kaksi kuolemantapausta. Toisella koiralla havaittiin patologisessa
tutkimuksessa verisuoneen muodostuneen verihyytyman aiheuttama tukos ja siihen liittyva
DIC-oireyhtyma (yleistynyt suonensiséinen hyytyminen) ja haimatulehdus. Toinen koira kuoli
maha-suolikanavan puhkeamisen seurauksena.

o Taman lisdksi oli kaksi muuta kuolemantapausta, joiden syy-yhteyttd hoitoon ei kuitenkaan
kyetty varmistamaan.

¢ Kahdelle koiralle ilmaantui nendverenvuotoa, joka ei liittynyt trombosytopeniaan. Toiselle tuli
samanaikaisesti nenéverenvuodon kanssa DIC-oireyhtyma.

o Kolmella koiralla esiintyi kouristustyyppisid kohtauksia, mutta niiden syy-yhteytt& hoitoon ei
voitu varmistaa.

Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa, tai olet
sitd mielta etté 1adke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinlaéakérillesi.

7. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Koira

‘ad
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8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN
Suun kautta.

Aloitusannos on noin 3,25 mg toseranibia painokiloa kohden (mg/kg) joka toinen paivé (ks.
tarkemmat tiedot annostustaulukosta).

Elainlaékéari saattaa muuttaa koiralle annettavien tablettien méaréa haittavaikutusten hoitamiseksi.
Koiralle annetaan siksi eldinladakarin maarama annos, vaikka se poikkeaisi annostustaulukosta.

Annostuksen on perustuttava el&inlaakarin viikoittain tekemédén arvioon ensimmaéisten kuuden viikon
ajan ja sen jalkeen kuuden viikon vélein tehtdvéaan arvioon.

Hoidon kesto riippuu hoitovasteesta. Hoitoa on jatkettava, jos tila pysyy vakaana tai hoitoon saadaan
osittainen tai tdydellinen vaste edellyttéen, ettd koira sietdd valmisteen riittdvan hyvin. Jos kasvain
suurenee, hoidosta ei todennakdisesti ole hydtya ja se on arvioitava uudelleen.

ANNOSTUSTAULUKKO: PALLADIA-TABLETTIEN ANNOSTUS 3,25 MG PAINOKILOA
KOHDEN (MG/KG)

Koiran paino Tablettien lukumaara
(ko) 10 Mg 1> Mg 20 mg
(sininen) (oranssi) (punainen)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

70-84 1 ja 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 ja 1

11,6 -13,0 1 ja 2

13,1-14,6 3

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

17,7-19,2 1 ja 1
19,3 20,7 1 ja 1
20,8 -23,0 2 ja 1
23,1-26,9 2 ja 1
27,0-29,9 3 ja 1
30,0-32,3 2
32,4 34,6 1 ja 2
34,7-36,1 1 ja 2
36,2 — 38,4 2 ja 2
38,5-43,0 2 ja 2
43,1 47,6 3
47,7 -49,9 1 ja 3
50,0515 1 ja 3
51,6 — 53,8 2 ja 3
53,9 — 58,4 2 ja 3
58,5 — 63,0* 4

* alle 5,0 kg tai yli 63 kg painavan koiran tarvitsema tablettiméara on laskettava annostuksen
3,25 mg/kg perusteella.
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9. ANNOSTUSOHJEET
Tabletit voidaan antaa ruokkimisen yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Tabletit on annettava kokonaisina eiké niitd saa jakaa, rikkoa tai jauhaa. Jos koira kieltaytyy
nielemasta rikki puremaansa tablettia, tabletti on hévitettava. Eri tablettivahvuuksien (erivéristen
tablettien) yhdistaminen voi olla tarpeen oikean annostuksen toteuttamiseksi edelld esitetyn taulukon
mukaisesti.

Jos annos jai ottamatta, seuraava annos annetaan maaratyn hoito-ohjelman mukaisesti. Ala suurenna
alaka kaksinkertaista annosta. Jos tabletteja on annettu enemman kuin eldinlaékéri on méaarannyt, ota
yhteyttd eldinladkariin.

Koiraa on seurattava tarkoin ladkkeen antamisen jalkeen, jotta voidaan varmistaa sen nielleen kaikki
tabletit.

Koiralle ei saa antaa tdman hoidon aikana tiettyja ladkkeitd, koska ne saattavat samanaikaisesti
kaytettyna aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Kerro eldinlaakarille kaikista ladkkeistd, myos ilman
reseptié saatavista laékkeistd, joita aiot antaa koiralle.

Mahdollisesta ristiresistenssista muille solunsalpaajavalmisteille ei ole tietoa.

10. VAROAIKA

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

Al kayta tata elainlaakevalmistetta eraantymispaivan jalkeen, joka on ilmoitettu ulkopakkauksessa
EXP jélkeen.

Ei erityisia séilytysohjeita.

12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain:
Jos syo6ttésolukasvain voidaan hoitaa leikkauksella, leikkauksen on oltava ensisijainen hoitomuoto.

El&imi& koskevat erityiset varotoimet:

Koiran tilaa on seurattava tarkoin. Annoksen pienentdminen ja/tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla
tarpeen haittavaikutusten hoitamiseksi. Hoitoa on seurattava viikoittain ensimmaisten kuuden
hoitoviikon ajan ja tdmén jélkeen kuuden viikon vélein tai elainladkarin asianmukaiseksi katsomien
ajanjaksojen vélein. Elainl&akari saattaa katsoa veri- ja virtsandytteiden ottamisen koiralta tdméan
hoidon seurannan kannalta tarpeelliseksi.

o Lopeta Palladia-hoito heti ja ota yhteytta eldinlaakariin, jos havaitset koiralla jotakin
seuraavista:
v’ koira kieltaytyy syomasta
v’ oksentelua tai vetisia ulosteita (ripulia) etenkin, jos tallaista esiintyy useammin kuin
kaksi kertaa vuorokaudessa (24 tunnissa)
mustia, tervamaisia ulosteita
kirkasta, punaista verta oksennuksessa tai ulosteissa
selittdméattdomid mustelmia tai verenvuotoa
tai jos koiralla esiintyy muita muutoksia, joista olet huolestunut.

DN NI NN
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Hoito on lopetettava kokonaan, jos vaikeat haittavaikutukset uusiutuvat tai eivat hévid asianmukaisesta
elintoimintoja tukevasta hoidosta ja annoksen pienentdmisesté huolimatta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:

e Lapsia ei saa paastda kosketuksiin valmisteen kanssa. Pida lapset poissa hoitoa saaneen koiran
ulosteista, virtsasta tai oksennuksesta.

e Jos olet raskaana, et saa antaa Palladia-tabletteja rutiiniluonteisesti. Jos sinun on kuitenkin
annettava ndité tabletteja koiralle, sinun on oltava erityisen varovainen ja noudatettava
seuraavassa kuvattuja kasittelytoimenpiteita.

e Jos sind nielet tai joku perheenjasen nielee vahingossa valmistetta, hakeutukaa heti
ladkarinhoitoon. On tarke&é nayttaa laékarille tatd pakkausselostetta. Jos valmistetta nielldén
vahingossa, siitd saattaa aiheutua mahavaivoja, kuten oksentelua tai ripulia.

Seuraavat kasittelyohjeet auttavat sinua ja perheenjdsenidsi minimoimaan altistuksen valmisteen
vaikuttavalle aineelle:
o Kaikkien, jotka antavat tabletteja koiralle, on aina pestdva kadet tablettien késittelyn jalkeen.
o Kun Kasittelet tabletteja:

v Alariko alika jauha tabletteja.

v' Palladia-tabletit on annettava koiralle heti sen jalkeen, kun ne on otettu
lapipainopakkauksesta eiké niita saa jattada paikkaan, josta lapset voivat saada ne
kasiinsa tai niell ne.

v' Lépipainopakkaus on laitettava aina takaisin kartonkiseen ulkopakkaukseen, kun
tabletti tai tabletit on otettu.

v Jos tabletti piilotetaan ruokaan, varmista, ettd koira sy kaiken ruoan. Tama vahentaa
vaaraa, ettd lapset ja muut perheenjésenet joutuvat vahingossa kosketuksiin tablettien
kanssa.

Tiineys, imetys ja hedelméllisyys:

Ei saa kayttaa nartuille tiineyden eika laktaation aikana eik& siitokseen tarkoitetuille koirille (ks. kohta
5).

Muiden tahan antiangiogeenien ladkeryhmaan kuuluvien antineoplastisten laakeaineiden tiedetaan
lisddvan alkiokuolleisuutta ja sikién epdmuodostumia. Koska angiogeneesi on tarkea vaihe alkion ja
sikion kehityksessd, valmisteen kaytosta aiheutuvan angiogeneesin estymisen voidaan olettaa johtavan
nartun tiineyteen kohdistuviin haittavaikutuksiin.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Toseranibilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Mahdollisesta ristiresistenssista muille
solunsalpaajavalmisteille ei ole tietoa.

Koska toseranibi todennékdisesti eliminoituu suuressa méaérin maksametabolian kautta,
maksaentsyymejé indusoivien tai estdvien aineiden samanaikaisessa kaytdssé on oltava varovainen.

Ei tiedetd, missa maarin toseranibi voi vaikuttaa muiden aineiden eliminaatioon.

Tulehduskipuldakkeitd on kdytettavé varoen Palladia-hoidon yhteydessd, koska ne voivat suurentaa
ruoansulatuselimiston haavaumien tai perforaation vaaraa.

Yliannostus (oireet, hitatoimenpiteet, vastaldakkeet):

Terveilld aikuisilla beagleilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa havaittiin merkkeja yliannoksesta, kun
koirat saivat toseranibia 2 mg/kg, 4 mg/kg tai 6 mg/kg joka toinen vuorokausi keskeytyksetta

13 perakkaisen viikon ajan. Koirat sietivét toseranibin hyvin annoksella 2 mg/kg, mutta osalla koirista
havaittiin haittavaikutuksia annoksella 4 mg/kg.

Annostus 6 mg/kg joka toinen vuorokausi aiheutti koirille eniten haittavaikutuksia, joita olivat ruoan
kulutuksen védheneminen ja painon lasku. Ajoittainen annosriippuvainen ontuminen, jaykkyys,
heikkous ja raajakipu hévisivét ilman hoitoa. Verenvéhyys ja valkosolujen niukkuus olivat
annosriippuvaisia. Kaksi koiraa (6 mg/kg) lopetettiin noin 3 viikon hoidon jalkeen hoitoon liittyvén
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kliinisen toksisuuden vuoksi, mika ilmaantui aluksi syémisen vahenemisend ja mustina veriulosteina;
ja paheni ruokahaluttomuudeksi, painon laskuksi ja ulosteen verisyydeksi.

Toksisuuden pééasiallisia kohde-elimid ovat ruoansulatuskanava, luuydin, sukupuolirauhaset seka
tuki- ja liikuntaelimisto.

Yliannostuksesta aiheutuvien haittavaikutusten yhteydessé hoito on keskeytettava, kunnes oireet

haviavat, minka jalkeen hoitoa jatketaan suositeltuina hoitoannoksina.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAl
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Kysy kéyttamattomien ladkkeiden havittamisestd eldinladkariltasi. Ndma toimenpiteet on tarkoitettu

ympariston suojelemiseksi.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Tata eldinladkevalmistetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavilla Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla osoitteessa: http://www.ema.europa.eu/.

15. MUUT TIEDOT

Kartonkinen ulkopakkaus, jossa on nelja lapsiturvallista alumiini-PCV-l&pipainopakkausta.
Yksi lapipainoliuska sisaltda 5 tablettia.

Tabletteja on saatavana kolmea eri vahvuutta.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole markkinoilla.
Erityista tietoa elainlaakarille

Koiran tilaa on seurattava tarkoin. Annoksen pienentdminen ja/tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla
tarpeen haittavaikutusten hoitamiseksi. Hoitoa on seurattava viikoittain ensimmaisten kuuden
hoitoviikon ajan ja tdman jélkeen kuuden viikon vélein tai el&inlaékarin asianmukaiseksi katsomien
ajanjaksojen vélein. Arviossa tulisi huomioida lemmikin omistajan ilmoittamat kliiniset oireet.

Jotta annosmuutostaulukkoa voidaan soveltaa asianmukaisesti, tdydellinen verenkuva, seerumin
kemiallinen kuva ja virtsandyte kehotetaan analysoimaan ennen hoidon aloittamista ja noin kuukausi
hoidon aloittamisen jalkeen seka tdman jalkeen noin kuuden viikon vélein tai elainladkarin harkinnan
mukaan. Laboratoriokoetuloksia on seurattava saanndllisesti kliinisten oireiden ja eldimen tilan seka
aiempien laboratoriokoetulosten suhteen.

Palladian turvallisuutta on tutkittu koirilla, joilla oli syéttosolukasvain ja seuraavat veriarvot:
e absoluuttinen neutrofiilim&arad > 1500/mikrolitra

hematokriitti > 25 %

trombosyyttimaara > 75 000/mikrolitra

ALAT tai ASAT < 3-kertainen viitearvojen ylarajaan nahden

bilirubiini < 1,25-kertainen viitearvojen ylarajaan ndhden

kreatiniini < 2,5 mg/dl

veren ureatyppi < 1,5-kertainen viitearvojen ylarajaan nahden

Valmiste saattaa aiheuttaa verisuoniston toimintahairiditd, misté voi aiheutua turvotusta ja
tromboemboliaa mukaan lukien keuhkotromboemboliaa. Hoito on keskeytettava, kunnes kliiniset
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oireet ja kliiniset poikkeavuudet ovat normalisoituneet. Keskeyta hoito vahintdan 3 vuorokauden
ajaksi ennen leikkausta, jotta verisuonisto on varmasti saavuttanut homeostaasin.

Jos koiralla on systeeminen mastosytoosi, sille on annettava kéyttdon vakiintunutta ennakoivaa hoitoa
(esim. H1- ja H2-salpaajia) ennen Palladia-hoidon aloittamista, jotta kliinisesti merkitseva
syottdsolujen degranulaatio ja siitd mahdollisesti seuraavat vaikeat systeemiset haittavaikutukset
voidaan minimoida.

Hoitoon on liittynyt ripulia tai maha-suolikanavan verenvuotoa, joka saattaa olla vaikea-asteista ja
vaatia nopeaa hoitoa. Hoidon keskeyttdminen ja annoksen pienentdminen saattavat olla tarpeen
Kliinisten oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Hoitoa saaneilla koirilla on esiintynyt harvinaisina tapauksina vakavia ja toisinaan kuolemaan
johtaneita maha-suolikanavan komplikaatioita, kuten perforaatioita. Jos epéilladn maha-suoli
haavaumaa riippumatta siita, liittyyko se hoitoon tai sydttosolukasvaimen degranulaatioon, hoito on
lopetettava ja haavauma on hoidettava asianmukaisesti.

Toseranibi metaboloituu maksassa, ja koska valmistetta ei ole tutkittu munuaisten tai maksan
vajaatoiminnan yhteydess4, sitd on annettava varoen maksasairautta sairastaville koirille.

Hoito on lopetettava kokonaan, jos vaikeat haittavaikutukset uusiutuvat tai eivat havia huolimatta
asianmukaisesta elintoimintoja tukevasta hoidosta ja annoksen pienentamisestd seuraavan taulukon
mukaisesti.
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Annoksen muuttaminen Kliinisten oireiden / poikkeavuuksien perusteella

Kliiniset oireet/poikkeavuudet

Annosmuutos*

Ruokahaluttomuus

Ruoan kulutus véhentynyt alle
puoleen véhintddn 2 vuorokauden
ajan

Keskeyta hoito ja muuta ruokavaliota ja/tai anna
elintoimintoja tukevaa hoitoa, kunnes ruoan kulutus
paranee, pienenné sen jalkeen annosta 0,5 mg/kg

Ripuli

< 4 vetista ulostetta/vrk alle 2 vrk
ajan tai ulosteet pehmeité

Jatka samalla annoksella ja aloita elimiston toimintaa
tukeva hoito.

> 4 vetistd ulostetta/vrk tai
vahintaan 2 vrk ajan

Keskeyté hoito, kunnes ulosteet kiinteytyvét ja aloita
elintoimintoja tukeva hoito, pienennd annosta sitten
0,5 mg/kg

Mahasuolikanavan verenvuoto

Ulosteessa tuoretta verta tai
ulosteet mustia ja tervamaisia yli
2 vrk ajan tai suoraa verenvuotoa
tai ulosteissa verinyytymid

Keskeytd hoito ja aloita elintoimintoja tukeva hoito,
kunnes kaikki ulosteissa esiintyneeseen vereen liittyvat
kliiniset oireet ovat havinneet, pienennd annosta sitten
0,5 mg/kg

Hypoalbuminemia (albumiini)

Albumiini < 1,5 g/dI

Keskeyta hoito kunnes arvo > 1,5 g/dl ja kliiniset oireet
havidvat, pienenna annosta sitten 0,5 mg/kg

Neutropenia (neutrofiilimé&ara)

> 1000/l

Jatka aiemmalla annoksella

<1000/ tai neutropeninen
kuume tai infektio

Keskeyta hoito kunnes arvo > 1000/ul ja kliiniset
oireet ovat havinneet, pienennd annosta sitten
0,5 mg/kg

Anemia (hematokriitti)

>26%

Jatka aiemmalla annoksella

<26 %

Keskeyta hoito, kunnes arvo on > 26 %, pienennd
annosta sitten 0,5 mg/kg

Maksatoksisuus (ALAT, ASAT)

> 1-3-kertainen viitearvojen
ylarajaan ndhden

Jatka aiemmalla annoksella, lopeta mahdollinen
maksatoksisten ldakkeiden kaytto

> 3-kertainen viitearvojen
ylérajaan nédhden

Keskeyta hoito, kunnes arvo on < 3-kertainen
viitearvojen ylé&rajaan nédhden, lopeta mahdollinen
maksatoksisten laakkeiden kayttd, pienenna sitten
annosta 0,5 mg/kg

Munuaistoksisuus (Kreatiniini)

< 1,25-kertainen viitearvojen
ylarajaan nahden

Jatka aiemmalla annoksella

> 1,25-kertainen viitearvojen
ylarajaan ndhden

Keskeyta hoito, kunnes arvo on < 1,25-kertainen
viitearvojen yldrajaan nahden, pienennd annosta sitten
0,5 mg/kg

Samanaikainen anemia, atsotemia, hypoalbuminemia ja hyperfosfatemia

Keskeyta hoito 1-2 viikoksi, kunnes veriarvot ovat parantuneet ja albumiini > 2,5 g/dl,

pienennd annosta sitten 0,5 mg/kg

*Kun annosta pienennetéan 0,5 mg/kg, annos 3,25 mg/kg pienennetdén annokseen 2,75 mg/kg tai
annos 2,75 mg/kg pienennetédan annokseen 2,25 mg/kg. Annos ei saa olla pienempi kuin 2,2 mg/kg.
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