1.sz. MELLEKLET

A KESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA



1.  AZALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE
Palladia 10 mg filmtabletta kutyanak

Palladia 15 mg filmtabletta kutyanak

Palladia 50 mg filmtabletta kutyanak

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Hatdanyag:

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

Segédanyagok:

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd: 6.1 szakasz.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Palladia 10 mg: Kerek, kék szinii tabletta

Palladia 15 mg: Kerek, narancs szinii tabletta

Palladia 50 mg: Kerek, piros szinii tabletta

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

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Célallat faj(ok)

Kutya

4.2 Terapiés javallatok célallat fajonként

Nem miithetd, Patnaik Il. fok( (kdzepes foku) vagy I11. foku (sulyos fokd) kidjuld hizésejtes
bérdaganat kezelésére kutyan.

4.3  Ellenjavallatok

Nem alkalmazhat6 vemhes, szoptat6 vagy tenyésztésre szant kutyan.

Nem alkalmazhat6 a hatéanyagokkal, vagy barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység esetén.
Nem alkalmazhato6 2 évnél fiatalabb vagy 3 kg-nal kisebb testtomegii kutyan.

Nem alkalmazhat6 olyan kutyaknal, melyeknél emésztérendszeri vérzés jelentkezik.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések minden céléllat fajra vonatkozoéan

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

45 Az alkalmazassal kapcsolatos kulonleges ovintézkedesek

A kezelt allatokra vonatkozé kiilonleges évintézkedések

A kutyakat gondosan figyelemmel kell kisérni. A mellékhatasok kezelésére az adag csokkentése
és/vagy a kezelés megszakitasa valhat sziikségessé. A kezelést az elsé hat hétben hetente, majd



hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott id6kozonként feliil kell vizsgalni. Az értékelésnek a
tulajdonos altal jelentett klinikai tlinetek elemzését is magaba kell foglalnia.

Az adagolasi tablazat megfelel6 alkalmazasahoz ajanlott a teljes vérsejtszam, szérumkémiai és
vizeletvizsgalat végzése a kezelés megkezdése el6tt majd utana kozelitéleg egy honappal majd
nagyjabol hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott id6kozonként. A laboratoriumi adatok
idGszakos vizsgalatat a klinikai tiinetek, az allat allapota és a megel6z6 vizsgalati eredmények alapjan
kell végezni.

Hizésejtes daganattol szenved6 kutyakban a Palladia artalmatlansagat az alabbiak szerint értékelték:
e Abszolut neutrofil szam >1500/mikroliter

Hematokrit >25%

Vérlemezszam >75000/mikroliter

ALT vagy AST <3 X a normdl érték fels6 hataranak

Bilirubin <1,25 X a normal érték fels6 hataranak

Kreatinin <2,5 mg/dl

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

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

Szisztémas hizdsejtes megbetegedés esetén, a Palladia adagolas el6tt standard megeléz6 kezelést kell
alkalmazni (pl. H-1 és H-2 blokkolokat), hogy elkertljik, vagy minimalisra cstkkentsiik a klinikailag
jelentds hizosejt degranulaciot és az ennek kovetkeztében fellépd, potencialisan sUlyos szisztémas
mellékhatasokat.

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

Palladiaval kezelt kutyak kozott (Id. a 4.6 szakaszt) ritkan sulyos, néha végzetes gyomor-bélrendszeri
komplikacid, akar perforacioé is elé6fordulhat. Amennyiben gyomor-bél fekély gyantja merul fel,
fuggetlenil attdl, hogy az a Palladianak, vagy a hizdsejtes daganat degranulécidjanak a
kdvetkezménye-e vagy sem, a Palladia kezelést fel kell fliggeszteni és a megfeleld kezelést kell
alkalmazni.

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

A kezelést tartosan fel kell fuggeszteni, ha a stilyos mellékhatas visszatér vagy a megfeleld tamogato
kezelés és az adagnak a kovetkez6 tablazatban leirtak szerinti csokkentése ellenére tovabbra is fennall.



Adag bedllitas a klinikai,/kortani tiinetek alapjan

Klinikai tiinetek/Kdrtan

| Adag beallitas *

Etvagytalansag

<50% takarmanyfelvétel legalabb 2
napig

A kezelés felfliggesztése az étrend médositasaval, tamogato
kezelés a takarméanyfelvétel névekedéséig, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

Hasmenés

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

Tamogato kezelés alkalmazasa az adag fenntartasa mellett.

>4 vizszerii bélsar/nap vagy legalabb
2 napig

A kezelés felfliggesztése formalt bélsar Uritésének
visszateréséig, tamogato kezelés, majd az adag 0,5 mg/ttkg-
mal vald csdkkentése.

Gyomor-bél vérzés

Friss vér a bélsarban vagyfekete
szurokszerii bélsar vagy nyilvanvald
vérzés vagy vércafatok a bélsarban 2-
nél tdbb napig.

A kezelés felfliggesztése tamogat6 kezelés mellett, amig a
bélsarban a vérre utald valamennyi klinikai tlinet meg nem
sziinik, majd az adag 0,5 mg/ttkg-mal val6 csdkkentése.

Alacsony albuminszint (albumin)

Albumin <1,.5 g/dI

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

Neutropénia (neutrofil szam)

>1000/ul

Fenntartani az adagot

<1000/ ul vagy neutropénias laz vagy
fert6zés

A kezelés felfuggesztése, amig az érték 1000/ pl fole kerll és
a klinikai tlinetek normalizalédnak, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csdkkentése.

Anémia (haematokrit)

>26%

Fenntartani az adagot

<26%

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

Majtoxicitas (ALT, AST)

>1X — 3X a normal érték felsé
hataranak

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

>3X a normal érték felsé hataranak

A kezelés felfliggesztése, amig az érték a normal érték fels6
hataranak 3X-ara vagy az ala stllyed, felfiggeszteni a
hepatotoxikus szer adasat, ha volt ilyen, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

Vesetoxicitas (kreatinin)

<1,.25 X a normal érték fels6
hataranak

Fenntartani az adagot

>1,.25 X a normal érték felsd
hataranak

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

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

A kezelés felfliggesztésel-2 hétig, mig az értékek javulnak, és az albumin 2,5 g/dl félé kertl, majd az
adag 0,5 mg/ttkg-mal vald csokkentése.

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




Az allatok kezelését végzd személyre vonatkoz6 kilonleges 6vintézkedések

A Palladia karosithatja a férfiak és nok fertilitasat valamint az embrio/fetus fejlodését. Keruljuk a
tablettinak, a kezelt kutyak bélsaranak, vizeletének és hanyadékanak bérrel valo érintkezését. A
tablettakat egészben kell alkalmazni, nem szabad térni vagy poritani. Ha a kutya megragas utan torott
tablettat kop ki, azt azonnal ki kell dobni. A készitmény hasznélata utan szappannal alaposan mosson
kezet, a kezelt kutyak hanyadékat, bélsarat vagy vizeletét ki kell dobni.

Vérandos nék ne alkalmazzak rutinszertien a Palladia-t, keriiljék a kezelt kutyak bélsaranak,
vizeletének és hanyadékanak, valamint a torott vagy nedves Palladia tabletta borrel valo érintkezését.

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

A készitmény véletlen lenyelését kovetden gyomor-bél panaszok, mint pl. hanyéas, hasmenés,
el6fordulhatnak. Véletlen lenyelés esetén, azonnal orvosi vizsgalatot kell kérni és a hasznalati utasitast
vagy cimkét be kell mutatni az orvosnak.

4.6  Mellékhatasok (gyakorisaga és sulyossaga)

A 151 kezelt és placebot kapd kontroll kutyan végzett klinikai kiprobalas eredményei azt mutatjak,
hogy betegség (hiz6sejtes daganat) klinikai tiinetei és a kezelés kdvetkeztében kialakulo

mellékhatasok nagyon hasonlo jellegliek.

Nagyon gyakori (10 kezelt allatbdl egynél tobbél jelentkezd mellékhatas(ok))

Enyhe — kdzepes:

e Hasmenés, neutropénia, testtdmeg-csokkenés, vér a bélsarban/véres hasmenés/ vérzes a
gyomor-bélcsatornaban, étvagytalansag, bagyadtsag, hanyas, santasag/mozgasszervi
problémék, kisz&radas, bérgyulladas, viszketés, emelkedett alanin-aminotraszferdz, alacsony
trombocitaszam, csokkent albumin, csokkent hematokrit.

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

Sulyos:
o Hanyas, hasmenés, étvagytalansag, bagyadtsag, kiszaradas, 14z, vér a bélsarban/veres
hasmenés/vérzés a gyomor-bélcsatornaban, nyombélfekély, hanyinger, szeptikémia,
bérelhalas, testtdmeg-csokkenés, emelkedett alanin-aminotranszferaz, csdkkent hematokrit.

Enyhe - kdzepes:
e Helyi vagy éltalanos fajdalom, hanyinger, szapora légzés, sok vizivas, flatulencia, 14z, nazélis
depigmentacio, szorzet szinének megvaltozasa, szorhullas, hugyuti fertézés, emelkedett
bilirubin, emelkedett kreatinin.

Nem gyakori (1000 kezelt allatbél tdbb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

e Sulyos santasag/mozgasszervi problémak.

e Sulyos keringési sokk

o Kételhullas lehet 6sszefliggéshben a kezeléssel. Az egyik kutyaban a kérbonctani vizsgalat
érrendszeri trombozist és disszeminalt intravaszkularis koagulopétiat (DIC) valamint
hasnyalmirigy-gyulladést allapitott meg. A masik kutya elhullasat a gyomor perforécidja
okozta.

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



o Két kutyanal orrvérzes alakult ki, de nem jart alacsony trombocitaszammal. Egy masik
kutyanal az orrvérzés disszeminlt intravaszkularis koagulopéatiaval egyidejtileg alakult ki.

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

4.7 Vemhesség, laktacio vagy tojasrakas idején torténé alkalmazas

Vemhes vagy laktalé szukanak, tovabba tenyésztésre szant kutyanak nem adhatd (lasd a 4.3 szakaszt).
A daganat ellenes készitmények anti-angiogenikus osztalyanak mas tagjairdl ismert, hogy névelik az
embridelhalas és a magzati rendellenességek aranyat. Tekintettel arra, hogy az angiogenezis az
embriondlis és a magzati fejlédésnek kritikus eleme, a Palladia alkalmazasat kévetGen észlelhetd
angiogenezis gatlas a vemhes szukan bekovetkezd mellékhatas eredményének tekintheto.

4.8 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

Kdolcsdnhatasra iranyul6 vizsgalatokat a toceranibbal nem végeztek. Nincs informéacioé mas
citosztatikumokkal szembeni keresztrezisztencia lehetségérol.

Mivel a toceranib valoszintileg nagymértékben a méj metabolizmusa révén valasztddik ki, olyan
anyagokkal val6 kombinélasa, melyek képesek a maj enzimeit indukalni vagy gatolni, 6vatossagot
igényel.

Nem ismert, hogy a toceranib méas anyagok kilirilését milyen mértékben befolyésolja.
A gyomor-bél fekélyek vagy perforacio kialakulasanak veszélye miatt nem szteroid gyulladasgatlo
készitményeket csak ovatosan szabad a Palladiaval egyidejiileg alkalmazni.

4.9 Adagolas és alkalmazasi mod

Szajon ét.
A tablettat eleséggel egyutt, vagy anélkil is be lehet adni.

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

A beadand6é mennyiséget az allatorvos a tapasztaltak alapjan az els6 hat héten hetenként allapitja meg,
majd ezt kovetden hathetenként. A kezelés tartama a kezelésre adott valasztol fugg. A kezelést
folytatni kell, ha a betegség nem valtozik, vagy a valasz részleges vagy teljes, feltéve, hogy a
készitményt az allat megfelelden toleralja. A daganat ndvekedése esetén a kezelés valoszinilleg nem
hatasos, és felll kell vizsgalni.



ADAGOLASI TABLAZAT: PALLADIA TABLETTA 3,25 MG/TTKG

Kutya testtomeg VD Bl Ele
(kg) 10 mg 15 mg 50_ mg
(kék) (narancs) (piros)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

70-8/4 1 meg (+) 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 meg (+) 1

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

13,1-146 3

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

17,7-19,2 1 meg (+) 1
19,3 20,7 1 meg (+) 1
20,8 —23,0 2 meg (+) 1
23,1-26,9 2 meg (+) 1
27,0-299 3 meg (+) 1
30,0 -32,3 2
32,4346 1 meg (+) 2
34,7-36,1 1 meg (+) 2
36,2 — 38,4 2 meg (+) 2
38,5-43,0 2 meg (+) 2
43,1476 3
47,7-499 1 meg (+) 3
50,0-51,5 1 meg (+) 3
51,6 — 53,8 2 meg (+) 3
53,9 — 58,4 2 meg (+) 3
58,5 — 63,0* 4

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

Adag beallitas/csokkentés:

Mellékhatasok jelentkezése esetén az adagot 2,75 mg/ttkg-ra, vagy még tovabb, 2,25 mg/ttkg-ra kell
csokkenteni és csak minden masodik nap alkalmazni, vagy a kezelést akar 2 hétre fel kell fliggeszteni
(lasd a 4.5 szakaszban 1év6 adagolasi tablazatot).

4.10 Tuladagolas (tiinetek, siirgosségi intézkedések, antidotumok), ha sziikséges

Tuladagolas miatti tiineteket egészséges Beagle kutyakon végzett toxicitasi vizsgalat soran figyeltek
meg, amikor a kutydkat 2 mg/kg, 4 mg/kg vagy 6 mg toceranib/kg adaggal 13 egymast kovet6 héten
keresztiil megszakitas nélkiil, minden masnap kezelték. A 2 mg/ttkg toceranib adagolasat az allatok
jol toleraltak, mig a 4 mg/ttkg-mal kezelt kutyak kdzil néhanynal mellékhatast jegyeztek fel, igy
NOAEL-t nem lehetett meghatarozni.

A masnaponta 6 mg/ttkg-os adaggal kezelt csoportba tartoz6 allatoknal észlelték a legtobb
mellékhatast, egyebek kdzott csokkent takarmanyfogyasztast és a testtdémeg csokkenést. Az adaggal
Osszefliggben elvétve fellépd santasdg, végtag merevség, gyengeség és fajdalom kilon kezelés nélkiil
elmdlt. Az anémia, neutropénia és eozinopénia kialakulasa szintén dozisfiiggd volt. Két kutyan (6
mg/ttkg) eutanaziat kellett alkalmazni hozzavetdleg 3 heti kezelés utan a kezeléssel Osszefiiggd
toxicitasi tiinetek miatt, amelyek kezdetben csokkent takarmany felvételban és véres bélsarlritésében
nyilvanultak meg , majd étvagytalansaggal, fogyassal és véres hasmenéssel kulminaltak.



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

Ha, a tiladagolas kovetkeztében mellékhatasok jelentkeznek, a kezelést azok megsziinéséig fel kell
fliggeszteni, majd az ajanlott terapias adaggal folytatni. Lasd az adagbeallitassal kapcsolatos 4.4, 4.5
és 4.9 szakaszokat.

4.11 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi idé(k)

Nem értelmezhet6.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterapias csoport: daganat ellenes szerek — egyéb protein-kinaz gatlok
Allatgydgyaszati ATC kéd: QLOLEX90

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

A toceranib kismolekuldju, multi-kinaz gatld, amelynek kett0s, kozvetlen daganat ellenes és
angiogenezis ellenes hatasa van. A toceranib szelektiven gatolja tirozin-kindz receptor csaladot hasitok
szamos tagjanak tirozin-kinaz aktivitasat, melyek koziil néhany szerepet jatszik a daganat
novekedésében, a koros angiogenezisben és a rakos attétek képzddésében. A toceranib gatolja az Flk-
1/KDR tirozin-kinazt (vascularis endothelialis ndvekedési faktor receptor, VEGFR2), a
trombocitdkbdl sz&rmazo novekedési faktor receptort (PDGFR) és az ssejt faktor receptort (c-Kit)
mind a biokémiai, mind a sejtes prébakban. A toceranib in vitro kérilmények kdzott gatl6 hatast fejt
ki az endothel sejtek szaporodasara. A toceranib a sejtciklus leallitasat és ennek folyomanyaként a
tumor sejtvonalak szétesését indukalja, a TKR hasitd kinaz, c-kit mutéciok aktivalasa révén. A kutya
hizosejtes daganat ndvekedését gyakran a c-kit mutéacio aktivalddasa vezérli.

A Palladia szajon at alkalmazott tabletta hatékonysagat és artalmatlansagat a hizésejtes tumor
kezelésében, véletlenszerli besorolassal, placebo kontrollos, dupla vak, tobb helyszinen végzett
Klinikai teszt soran vizsgaltak 151 Patniak Il. vagy Ill. fokozatd, kiGjulé hizésejtes bérdaganatos
kutyan, melyeknél a regiondlis nyirokcsomdk vagy érintettek voltak vagy nem. A kisérlet magaba
foglalt egy 6 hetes dupla vak, placebo kontrol fazist, amint egy nem vak fazis kdvetett, ahol
valamennyi kutya Palladiat kapott atlagosan 144 napig.

A Palladiaval kezelt kutyak jelentésen jobb objektiv eredmény mutattak (37,2 %) a placebéval kezelt
kutydkhoz viszonyitva (7,9 %). 6 hét kezelés utan a Palladiaval kezelt kutyak kozul teljes valaszt 8,1
%, részleges valaszt 29,1 % mutatott. A Palladia placebdval szembeni szignifikans elénye a
maéasodlagos hatékonysagi végpontban, a daganatos elvaltozasok Kiterjedése idején is megmutatkozott.
A tumorprogresszi6 bekovetkeztének atlagos ideje a Palladiaval kezelt kutyaknal 9-10 hét, a
placeboval kezelt kutyaknal pedig 3 hét volt.

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

5.2 Farmakokinetikai sajatossagok

3,25 mg/ttkg adaggal, tabletta formajaban, minden méasnap szajon at, 2 héten at alkalmazott (7 adag)
toceranib, egészséges Beagle kutyak plazmajajaban a toceranib kévetkezé farmakokinetikai
paramétereit jelentették: eliminacios felezési id6 (ti2) 17,2 + 3,9 Ora, maximalis plazmakoncentracio
elérési ideje (Tmax) kozelit6leg 6,2 + 2,6 O6ra, maximalis plazmakoncentracio (Cmax) kozelitéleg 108 £
41 ng/ml, minimalis plazmakoncentracid (Cmin) 18,7 £ 8,3 ng/ml és a plazmakoncentracio alakulasat
az id6 fiiggvényében abrazolo gorbe alatti teriilet (AUCq.48) 2640 £ 940 ng-h/ml.

A toceranib erdsen, 91% és 93% kozott kotédik a fehérjéhez. A toceranib abszolut bioldgiai
hozzaférhet6sége 86%, ha szajon at 3,25 mg/kg adagban alkalmazzak.



A naponta kétszer alkalmazott 5 mg/kg adag esetén a farmakokinetikai értékek, az adagolas médjatdl
fuggetlenil, linearisak voltak. Egy in vitro kisérletben a toceranib lebomlésa kutyaban és macskéaban
elsdsorban N-oxid derivacioval tortént. Nincsenek in vivo adatok a kutyakban zajl6 méj
metabolizmusrél. In vivo nem talaltak kiilénbséget a farmakokinetikdban a nemek kozott. Szajon at
alkalmazva, a beadott toceranib foszfat hozzavetdleg 92%-a bélsarral, tovabbi 7%-a a vizelettel triil
Ki.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tableta:
Laktéz-monohidrat
Mikrokristalyos cellul6z
Magnézium-sztearat
Kolloid szilicium-dioxid, vizmentes
Kroszpovidon
Tabletta bevono:
Palladia 10 mg tabletta:
Makrogol, titdn-dioxid (E171), lakt6z-monohidrat, triacetin, hipromelldz, indigékarmin
(E132)
Palladia 15 mg tabletta:
Makrogol, titdn-dioxid (E171), laktoz-monohidrat, triacetin, hipromell6z, narancsfesték
(Sunset Yellow Lake, E110), voros vas-oxid (E172)
Palladia 50 mg tabletta:
Makrogol, titdn-dioxid (E171), lakt6z-monohidrat, triacetin, hipromelldz, talkum, voros vas-
oxid (E172)
6.2 Fo6bb inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
A kereskedelmi csomagolasu allatgyégyaszati készitmény felhasznalhatd: 3 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez az allatgyogyészati készitmeny kilonleges tarolast nem igényel.
6.5 A kozvetlen csomagolas jellege és elemei
Négy darab, egyenként 5 filmtablettat tartalmazé aluminium-PVC gyermekbiztos buborékfélia lapot
tartalmazd kartondoboz.

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

6.6 A fel nem hasznalt allatgydgyaszati készitmény vagy a készitmény felhasznalasabol
szarmazo hulladékok megsemmisitésére vonatkozé kilénleges utasitasok

A fel nem hasznalt allatgydgyaszati készitményt, valamint a keletkez6 hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/2/09/100/001 (10 mg tabletta)

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

9. A FORGALOMBA HQZﬁAT,AI:I ENGEI)ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

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

A forgalomba hozatali engedély megujitdsanak datuma: 31/07/2014

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA

Errdl az allatgyogyaszati készitményrol részletes informéacio talalhaté az Eurdpai Gyogyszerugynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu/).

A FORGALMAZASRA, KIADASRA ES/VAGY FELHASZNALASRA VONATK0OZzZO
TILALMAK

Nem értelmezheto.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYNEK A KIADASRA ES A
FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEI ES KORLATOZASAI

A MAXIMALIS MARADEKANYAG HATARERTEKEK (MRL)
MEGALLAPITASA
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A. A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek felszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
OLASZORSZAG

B. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYNEK A KIADASRA ES A
FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEI ES KORLATOZASAI

Kizérolag allatorvosi rendelvényre adhato ki.

C. A MAXIMALIS MARADEKANYAG HATARERTEKEK (MRL) MEGALLAPITASA

Nem értelmezheto.
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I1l.sz. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz/tablettak

1. AZALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Palladia 10 mg filmtabletta kutyanak
Palladia 15 mg filmtabletta kutyanak
Palladia 50 mg filmtabletta kutyanak
toceranib

| 2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

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

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

4, KISZERELESI EGYSEG

20 tabletta

| 5. CELALLAT FAJOK

Kutya

tal

| 6.  JAVALLAT(OK)

| 7. ADAGOLAS ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Szajon at.
Alkalmazas el6tt olvassa el a hasznalati utasitast!

| 8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDOK

| 9. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK), HA SZUKSEGESEK

Alkalmazas elott olvassa el a hasznalati utasitast!
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10. LEJARATIIDO

EXP

11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

12. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT KESZITMENYEK
VAGY HULLADEKAIK ARTALMATLANNA TETELERE, HA SZUKSEGES

Artalmatlanna tétel: olvassa el a hasznalati utasitast.

13. ,L,KIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK ES A
KIADHATOSAGRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK ES
KORLATOZASOK, AMENNYIBEN ALKALMAZHATO

Kizéarolag allatgyogyéaszati alkalmazésra. Kizarolag allatorvosi rendelvényre adhatd ki.

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

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni.

15. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

16. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

17. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Alu-PVC/Buborékfélia

1. AZALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Palladia 10 mg tabletta kutyanak
Palladia 15 mg tabletta kutyanak
Palladia 50 mg tabletta kutyanak
toceranib

tal

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zoetis

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. ,LKIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK

Kizarolag allatgyogyaszati alkalmazésra.
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B. HASZNALATI UTASITAS
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HASZNALATI UTASITAS
Palladia 10 mg filmtabletta kutyanak
Palladia 15 mg filmtabletta kutyanak
Palladia 50 mg filmtabletta kutyanak

1. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK, TOVABBA
AMENNYIBEN ETTOL ELTER, A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTONAK A NEVE ES CIME

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGIUM

A gvartasi tételek felszabaditasaért felel6s gyarto:
Pfizer ltalia s.r.l.

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

OLASZORSZAG

2. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Palladia 10 mg filmtabletta kutyanak
Palladia 15 mg filmtabletta kutyanak
Palladia 50 mg filmtabletta kutyanak
toceranib.

3. HATOANYAGOK ES EGYEB OSSZETEVOK MEGNEVEZESE

Az egyes filmtablettak 10 mg, 15 mg vagy 50 mg toceranibnak megfelelé mennyiségii toceranib-
foszfat hatdéanyagot tartalmaznak.

Az egyes filmtablettak tartalmaznak még lakt6z-monohidratot, mikrokristalyos cellulézt, magnézium-
sztearatot, vizmentes kolloid szilicium-dioxidot és kroszpovidont.

A Palladia kerek tabletta, mely szinezett filmréteggel van bevonva a kozvetlen érintkezés
kockazatanak minimalizalasa és a megfelelo hataserdsségli tabletta azonositasdnak eldsegitése
érdekében.

Palladia 10 mg: kék

Palladia 15 mg: narancs
Palladia 50 mg: piros

4,  JAVALLAT(OK)

Nem miithetd, Patnaik I1. foka (kdzepes foku) vagy I1. foka (stlyos foku), kiajuld hizésejtes
bordaganat kezelésére kutyan.
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). ELLENJAVALLATOK

Nem alkalmazhat6 vemhes, szoptat6 vagy tenyésztésre szant kutyan.

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

Nem alkalmazhat6 olyan kutyaknal, melyeknél gyomorvérzés jelentkezik. Allatorvosa tajékoztatni
fogja, ha az 6n kutyajanal ez all fenn.

6. MELLEKHATASOK

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

Néhany nagyon gyakori (10 kezelt allatbol egynél tobbél jelentkezd) mellékhatas, ami kapcsolddik a
Palladia tablettaval valo kezeléshez: testtomeg-csokkenés, hasmenés, neutropénia (alacsony
fehérvérsejt-szam), vér a bélsarban/véres hasmenés/vérzés a gyomor-bélcsatorndban, étvagytalansag,
bagyadtsag, hanyas, santasdg/mozgasszervi problémak, kiszaradés, borgyulladas, viszketés
(borirritacid/vakarddzas), emelkedett alanin-aminotraszferdz, alacsony trombocitaszam, csokkent
albumin, csdkkent hematokrit.

Voltak olyan gyakran (100 kezelt &llatb6l tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél) jelentkezo
mellékhatasok, melyek stlyosak voltak, ezek a hanyas, hasmenés, étvagytalansag, bagyadtsag,
kiszéradas, borelhalas, 1az, vér a bélsarban/véres hasmenés/vérzés és fekély a gyomor-bélcsatornaban,
hanyinger, szeptikémia, testtdmeg-cstkkenés, emelkedett alanin-aminotranszferaz, csokkent
hematokrit.

Voltak gyakran jelentkezd, de kevésbé sulyos mellékhatasok is, melyek a helyi vagy &ltalanos
fajdalom, hanyinger, flatulencia, szapora légzés, sok vizivas, laz, hugyuti fert6zés, emelkedett
vagy a halvanyodasban megnyilvanulé valtozas a szérzet szinében, és néhany kutyanal szérhiany
jelentkezhet.

A kovetkez6 tiinetek nem voltak gyakoriak (1000 kezelt allatbdl tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-
nél jelentkeztek)
e Sulyos santasag/mozgasszervi problémak.
e Sulyos keringési sokk
o Kételhullas lehet 6sszefliggéshen a kezeléssel. Az egyik kutyaban a kérbonctani vizsgalat
érrendszeri trombozist és disszeminalt intravaszkularis koagulopétiat (DIC) valamint
hasnyalmirigy-gyulladast allapitott meg. A masik kutya elhull&sat a gyomor perforécidja
okozta.
o Két mésik elhullas is volt, de ezeknél a kezeléssel valo 6sszefliggést nem lehetett
megallapitani.
o Két kutyanal orrvérzés alakult ki, de nem jart alacsony trombocitaszammal. Egy masik
kutyanal az orrvérzés disszeminalt intravaszkularis koagulopatiaval egyidejlileg alakult ki.
e Harom kutyanak rohamszer( tiinetei voltak, de a kezeléssel valo Gsszefliggést nem lehetett
megallapitani.

Ha barmilyen mellékhatast észlel, még ha az nem is szerepel ebben a hasznalati utasitasban, vagy Ggy
gondolja, hogy a készitmény nem hatott, értesitse errdl a kezel6 allatorvost!
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7.

CELALLAT FAJ(OK)

Kutya

tad

8.

ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT

Szajon at.

Az ajanlott kezd6 adag korilbelul 3,25 mg/ttkg, mésnaponként (a részleteket lasd az adagolasi

tablazatban).

Az 0n kutydjanak adando6 tablettdk szamat &llatorvosa modosithatja a mellékhatdsok csokkentése
érdekében. Ezért az allatorvosa altal meghatarozott adagolést tartsa be még akkor is, ha az eltér az
adagolasi tablazattol.

A beadandd mennyiséget az allatorvos a tapasztaltak alapjan az elsé hat héten hetenként allapitja meg,

majd ezt kovetéen hathetenként.

A Kkezelés tartama a kezelésre adott valasztdl fligg. A kezelést folytatni kell, ha a betegség nem
valtozik, vagy a valasz részleges vagy teljes, feltéve, hogy a készitményt az allat megfeleléen toleralja.

A daganat ndvekedése esetén a kezelés valoszinlileg nem hatasos, és feliil kell vizsgalni.

ADAGOLASI TABLAZAT: PALLADIA TABLETTA 3,25 MG/TTKG

Kutya testtdmege

Tablettak szama

(kg) 10 mg 15 mg 50_ mg
(kék) (narancs) (piros)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

70-8/4 1 meg (+) 1

8,5-10,0 2

101-115 2 meg (+) 1

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

13,1-146 3

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

17,7-19,2 1 meg (+) 1
19,3 -20,7 1 meg (+) 1
20,8 - 23,0 2 meg (+) 1
23,1-26,9 2 meg (+) 1
27,0-29,9 3 meg (+) 1
30,0-32,3 2
32,4-34,6 1 meg (+) 2
34,7-36,1 1 meg (+) 2
36,2 —38,4 2 meg (+) 2
38,5-43,0 2 meg (+) 2
43,1-47,6 3
47,7-499 1 meg (+) 3
50,0-515 1 meg (+) 3
51,6 — 53,8 2 meg (+) 3
53,9 — 58,4 2 meg (+) 3
58,5 — 63,0* 4
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* Az 5,0 kg alatti vagy 63 kg feletti testtomegii kutyaknak sziikséges tablettak szamat a 3,25 mg/kg
adag alapjan kell kiszamolni.

9. A HELYES ALKALMAZASRA VONATKOZO JAVASLAT

A tablettat eleséggel vagy anélkil is be lehet adni.

A tablettakat egészben kell alkalmazni, nem lehet darabolni, térni vagy poritani. Ha a kutya megragas
utan torott tablettat kop ki, azt azonnal ki kell dobni. A pontos adagolas érdekében a kiilonb6z6
hataser6sségii (,,szinii”) tablettakat a tablazatban leirtak szerinti kombinalasara lehet sziikség.

Egy adag kihagyasa esetén a kdvetkez0 tervezett adagot kell beadni az eldirasnak megfeleléen. Ne
emelje meg vagy duplazza az adagot. Ha az eldirtnal nagyobb adagot adott be, 1épjen kapcsolatba
allatorvosaval.

A kezelést kovetden gondos megfigyelés alatt kell tartani a kutyat, és meg kell gy6z6dni arrél, hogy a
kutya minden tablettat lenyelt-e.

Van néhany olyan gyogyszer, amit nem alkalmazhat kutyajanal ezzel a készitménnyel egy idében,
mert stlyos mellékhatasokat okozhat. Konzultaljon allatorvosaval a kutyajanal hasznalni kivant
valamennyi gyégyszerr6l, beleértve a szabadforgalmua (OTC) készitményeket is.

Nincs informacid més citosztatikumokkal szembeni keresztrezisztencia lehet6ségérol.

10, ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Nem értelmezhetd.

11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Gyermekek el61 gondosan el kell zarni!

Ezt az allatgyogyaszati készitményt csak a dobozon feltiintetett lejarati idon beliil szabad felhasznalni!
Ez az allatgyo6gyaszati készitmény kuldnleges tarolast nem igényel.

12. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK)

Kildnleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozoan:
Miitheté hizdsejtes daganatok esetében a miitétnek kell az elsé valasztasnak lennie.

A Kkezelt &llatokra vonatkoz¢ kildnleges ovintézkedések:

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

e Ha kutyajan az alabbi valtozasok barmelyikét észleli, haladéktalanul hagyja abba a Palladia-
val vald kezelést és keresse fel allatorvosat:
v Visszautasitja az élelmet.
v' Hany vagy vizszerii bélsara (hasmenése) van, kiiléndsen, ha 24 6ra alatt tébb, mint
kétszer fordul eld.
Fekete bélsar.
Vilagos piros vér a hanyadékban vagy a bélsarban.
Vératlan sériilés vagy vérzés.
A kutyéajan tapasztalt barmilyen valtozés, ami aggasztja ont.

ANANENEN
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A kezelést tartosan fel kell fliggeszteni, ha a stlyos mellékhatas visszatér vagy a megfelelé tamogatd
kezelés és az adagnak a kovetkezo tablazatban leirtak szerinti csdokkentése ellenére tovabbra is fennall.

Az allatok kezelését végzd személyre vonatkoz6 kiillonleges 6vintézkedések:

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

e Ha 6n varandos n6, ne alkalmazza rutinszertien a Palladia-t, ha mégis szandékaban all a
kutyajat ezzel a tablettaval kezelni, akkor legyen killonésen 6vatos és kdvesse az alabbiakban
megadott hasznéalati utasitast.

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

A kovetkezd kezelési mod segit 6nnek és az énnel egy haztartasban é16knek a Palladia hatéanyagaval
valo érintkezést minimalisra csokkenteni:
e Barki, aki az 6n haztartasabol beadja a kutyajanak a Palladia-t mossa meg a kezét a tablettaval
valo érintkezés utan.
e Ha 0n kezeli a tablettat:
v" Ne torje vagy poritsa a tablettat.
v' A Palladia tablettat a foliabol val6 kivétel utan azonnal adja be a kutyanak, és ne
hagyja olyan helyen, hogy gyermek kezébe juthasson, vagy lenyelhesse azt.
v A foliacsikot mindig tegye vissza a dobozéba, ha a tablettat mar kivette beléle.
v' Ha takarmanyba ,,rejtve” adja be a Palladia-t, gy6z6djon meg réla, hogy a teljes
adagot megette-e. Ez csokkenti annak a kockazatat, hogy gyermek vagy a haztartashdl
barki véletlenszeriien érintkezhessen a Palladia-val.

Vemhesséq, laktacio és fertilitas:

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

Mivel az angiogenezis az embrionalis és magzati fejlédés kritikus szakasza, ezért tekinthetjik ugy,
hogy a Palladia alkalmazasat kovet6 angiogenesis gatlas eredményezi a vemhes szukakban
bekovetkezé mellékhatasokat.

Gyodqgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok:
Gyogyszerkolcsonhatasokra iranyulé vizsgalatokat a toceranibbal nem végeztek. Nincs informacio
mas citosztatikumokkal szembeni keresztrezisztencia lehet6ségérol.

Mivel a toceranib valosziniileg nagymértékben a maj metabolizmusa révén valasztodik i, olyan
anyagokkal valé kombinalt alkalmazasa, melyek képesek a maj enzimeit indukalni vagy gatolni,
Ovatossagot igényel.

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

A gyomor-bél fekélyek vagy perforacio kialakulasanak veszélye miatt nem szteroid gyulladasgatlo
készitményeket csak dvatosan szabad a Palladiaval egyidejiileg alkalmazni.

Tuladagolas (tlinetek, siirgdsségi intézkedések, antidotumok):

Tuladagolas miatti tiineteket egészséges Beagle kutydkon végzett toxicitasi vizsgalat soran figyeltek
meg, amikor a kutydkat 2 mg/kg, 4 mg/kg vagy 6 mg toceranib/kg adaggal 13 egymaést kdvet6 héten
keresztlil megszakitas nélkil, minden masnap kezelték. A 2 mg/ttkg toceranib adagolasat az allatok jol
toleraltak, mig a 4 mg/ttkg-mal kezelt kutyak kozil néhanynal mellékhatast jegyeztek fel.
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A mésnaponta 6 mg/ttkg-os adaggal kezelt csoportba tartozo allatoknal észlelték a legtobb
mellékhatast, egyebek kdzott csdokkent takarmanyfogyasztast és a testtdmeg csokkenését. Az adaggal
Osszefliggden elvétve fellépd santasag, végtag merevség, gyengeség és fajdalom kiilon kezelés nélkiil
elmult. Az anémia, neutropénia és eozinopénia kialakulasa szintén dozisfiiggé volt. Két kutyanal (6
mg/ttkg) eutanaziat kellett végezni hozzavetdleg 3 heti kezelés utan, a kezeléssel dsszefiiggd toxicitasi
tinetek miatt, amelyek kezdetben csdkkent takarmany felvételben és véres bélsér Uritésében
nyilvanultak meg, majd étvagytalansaggal, fogyassal és véres hasmenessel kulminaltak.

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

Ha, a tGladagolas kovetkeztében mellékhatasok jelentkeznek, a kezelést azok megsziinéséig fel kell

fliggeszteni, majd az ajanlott terapias adaggal folytatni

13. A FEL NEM HASZNALT KESZITMENY VAGY HULLADEKAINAK
ARTALMATLANNA TETELERE VONATKOZO UTASITASOK, (AMENNYIBEN
SZUKSEGESEK)

Kérdezze meg a kezel6 allatorvost, hogy milyen modon semmisitse meg a tovabbiakban nem sziikséges
allatgyogyaszati készitményeket! Ezek az intézkedések a kornyezetet védik.

14, A HASZNALATI UTASITAS UTOLSO JOVAHAGYASANAK IDOPONTJA

Errdl az allatgyogyaszati készitményrol részletes informéacio talalhatd az Eurdpai Gyogyszeriugynokség
honlapjan http://www.ema.europa.eu/.

15. TOVABBI INFORMACIOK

Négy darab aluminium-PVC gyermekbiztos buborékfolia lapot tartalmazé kartondoboz.
Minden buborékfélia lap 5 tablettat tartalmaz.

A tabletta harom kiilonb6z6 hatasersségben kaphato.
El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
Kilénleges informacidk az allatorvos szamara

A kutyéakat gondosan figyelemmel kell kisérni. A mellékhatésok kezelésére az adag csokkentése
és/vagy a kezelés megszakitasa valhat sziikségessé. A kezelést az els6 hat hétben hetente, majd
nagyjabol hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott id6kozonként feliil kell vizsgalni. Az
értékelésnek a tulajdonos altal jelentett klinikai tlinetek elemzését is magaba kell foglalnia.

Az adagolési tablazat megfelel6 alkalmazasahoz ajanlott a teljes vérsejtszam, szérumkémiai €s
vizeletvizsgalat végzése a kezelés megkezdése eldtt majd utdna kozelitéleg egy honappal majd
hathetente vagy az allatorvos altal meghatarozott id6kozonként. A laboratoriumi adatok idészakos
vizsgalatat a klinikai tlinetek, az allat allapota és a megel6z6 vizsgalati eredmények alapjan kell
vegezni.

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

Hematokrit >25%

Vérlemezszam >75,000/mikroliter

ALT vagy AST <3 X a normal érték fels6 hataranak

Bilirubin <1,25 X a normal érték fels6 hataranak

24


http://www.ema.europa.eu/

e Kreatinin <2,5 mg/dl
e Vér karbamid nitrogén < 1,5x a normal ért¢k felsé hataranak

A Palladia érrendszeri zavarokat okozhat, amely az 6démét6l a thrombo-embdliaig terjedhet, beleértve
a tidéemboliat is. A kezelést, a klinikai tiinetek és koros elvaltozasok megsziinéséig fel kell
fliggeszteni. Sebészeti beavatkozas elbtt, az érrendszer homeosztazisanak biztositasa érdekében, a
kezelést legalabb 3 napra fel kell figgeszteni.

Szisztémas hizdsejtes megbetegedés esetén, a Palladia adagolas el6tt standard megeléz6 kezelést kell
alkalmazni (pl. H-1 és H-2 blokkolodkat), hogy elkeriljik, vagy minimalisra csdkkentsik a klinikailag
jelentds hizosejt degranulaciot és az ennek kovetkeztében fellépd, potencialisan stulyos szisztémas
mellékhatasokat.

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

Palladiaval kezelt kutyak kdzott ritkan sulyos, néha végzetes gyomor-bélrendszeri komplikécio, akar
perforécid is el6fordulhat. Amennyiben gyomor-bél fekély gyandja merl fel, fliggetlenil attol, hogy
az a Palladianak, vagy a hizdsejtes daganat degranuléci¢janak a kovetkezménye-e vagy sem, a
Palladia kezelést fel kell fliggeszteni és a megfeleld kezelést kell alkalmazni.

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

A kezelést tartdsan fel kell figgeszteni, ha a stlyos mellékhatés visszatér vagy a megfelel tAmogato
kezelés és az adagnak a kovetkezd tablazatban leirtak szerinti csokkentése ellenére tovabbra is fennall.
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Adag bedllitas a klinikai,/koértani tiinetek alapjan

Klinikai tiinetek/Kortan

| Adag bedllitas *

Etvagytalansag

<50% takarmanyfelvétel legalabb 2
napig

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

Hasmenés

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

Tamogatd kezelés alkalmazasa az adag fenntartasa mellett.

>4 vizszerii bélsar/nap vagy legalébb 2
napig

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

Gyomor-bél vérzés

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

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

Alacsony albuminszint (albumin)

Albumin <1,5 g/dI

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

Neutropénia (neutrofil szdm)

>1000/pl

Fenntartani az adagot

<1000/ ul vagy neutropénids laz vagy
fert6zés

A kezelés felfliggesztése, amig az érték 1000/ ul félé kerdl
és a klinikai tiinetek normalizalédnak, majd az adag 0,5
mg/ttkg-mal val6 csokkentése.

Anémia (haematokrit)

>26%

Fenntartani az adagot

<26%

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

Majtoxicitas (ALT, AST)

>1X — 3X a normal érték felso hataranak

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

>3X a normal érték fels6 hataranak

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

Vesetoxicitas (kreatinin)

<1.25 X a normal érték fels6 hataranak

Fenntartani az adagot

>1.25 X a normal érték fels6 hataranak

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

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

A kezelés felfliggesztése 1-2 hétig, mig az értékek javulnak, és az albumin 2,5 g/dl folé keril, majd az

adag 0,5 mg/ttkg-mal val6 csdkkentése.

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