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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU PALLADIA

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
Palladia 10 mg potahované tablety pro psy Palladia 15 mg potahované tablety pro psy Palladia 50 mg potahované tablety pro psy

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI Lé¢iva latka:
Kazda potahovana tableta obsahuje Toceranibi phosphas odpovidajici 10 mg, 15 mg nebo 50 mg Toceranibum.
Excipiens: Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Palladia 10 mg: Okrouhlé, modre zabarvené tablety. Palladia 15 mg: Okrouhlé, oranZové zabarvené tablety. Palladia 50 mg: Okrouhlé, cervené
zabarvené tablety. Kazda tableta je oznacena silou (10, 15 nebo 50) na jedné strané, druha strana je bez oznaceni.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat
Psi.

4.2 Indikace s upfesnénim pro cilovy druh zvirat
Lécba chirurgicky neodstranitelnych recidivujicich mastocytom Patnaikova stupné Il (stfedni stuperi) nebo Il (vysoky stupen) u ps(i.

4.3 Kontraindikace
Nepouzivat u biezich a laktujicich fen nebo u pst ur¢enych pro chov. Nepouzivat v ptipadech precitlivélosti na [é¢ivou latku nebo na nékterou
z pomocnych latek. Nepouzivat u pst mladsich nez 2 roky nebo vazicich méné nez 3 kg. Nepouzivat u psd s gastrointestinalnim krvacenim.

4.4 Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh
Pro jakékoliv mastocytomy Iécitelné chirurgickym zédkrokem by operace méla byt prvni volbou Ié¢by.

4.5 Zvlastni opatfeni pro pouziti
Zvl&stni opatieni pro pouZiti u zvirat
Psy pozorné sledovat. Pro zvladani nezadoucich ucinkd maze byt potfebné davku snizit a/nebo prerusit davkovani. BEhem prvnich Sesti
tydnl 1écbu prehodnotit tydné a potom kazdych Sest tydni nebo v intervalech, které povazuje veterindrni Iékar za pfimérené. Hodnoceni
by mélo zahrnovat posouzeni klinickych pfiznakl ozndmenych majitelem zvitete.
Pro spravné pouziti tabulky pro Upravu davkovani se doporucuje pred zapocetim lécby a pfiblizné jeden mésic po zacatku udélat kompletni
krevni obraz, chemicky rozbor séra a rozbor moce, a potom v intervale Sesti tydn( nebo jak stanovi veterinarni [ékaf. Pravidelné sledovani
laboratornich parametr by mélo byt dokonceno v souvislosti s klinickymi pfiznaky a stavem zvitete a vysledky laboratornich parametrd pfi
predchozi navstéveé.
Bezpecnost pripravku Palladia byla hodnocena u psu trpicich mastocytomem s nasledujicimi parametry:

+ Celkovy pocet neutrofild >1500/mikrolitr

- Hematokryt >25%

« Trombocyty >75000/mikrolitr

+ ALT nebo AST <3 X horni limit normalu

« Bilirubin <1,25 X horni limit normalu

« Kreatinin <2,5 mg/dI

+  Dusik mocoviny v krvi <1,5 X horni limit normalu

Palladia mUze zpUsobit vaskularni dysfunkci, ktera mize vést k otoku a tromboembolii, véetné plicni tromboembolie. Prerusit 1écbu,
dokud se klinické pfiznaky a klinickd patologie neznormalizuji. Pfed vykondnim operace prerusit [é¢bu na minimalné 3 dny, aby se zajistila
vaskuldrni homeostéza.

Pokud je pfitomna systémova mastocytdza, méla by se pred zahajenim podavani pfipravku Palladia provést standardni preventivni péce
(napf. H-1 a H-2 blokatory), aby se pfedeslo nebo se minimalizovala klinicky vyznamna degranulace mastocytomu a nasledné potencialné
zavazné systémové nezadouci Ucinky.

Palladia byla spojena s prdjmem nebo gastrointestindlnim krvacenim, které muze byt vazné a vyzaduje okamzitou lécbu. Preruseni
davkovani a snizeni davky m(ze byt potfebné v zavislosti na vaznosti klinickych pfiznakd.

Ve vzacnych pfipadech se u psu lécenych pripravkem Palladia objevily zavazné a nékdy smrtelné perforace gastrointestinalniho traktu (viz
bod 4.6).V pfipadé podezieni na gastrointestinalni ulceraci, at jiz v disledku podavani pfipravku Palladia nebo degranulace mastocytomu,
zastavit podavani Palladia a lécit vhodnym zpUsobem.

Tokeranib se metabolizuje v jatrech a kvili absenci jakychkoliv studii u¢inku pfi poskozeni ledvin nebo jater by se mél pouzivat obezietné
u psu s onemocnénim jater. Lé¢bu trvale prerusit, pokud se vazné nezddouci Gcinky opakuji nebo pretrvavaji navzdory vhodné podp(irné
péci a snizeni davky, jak je uvedeno v nésledujici tabulce.



Uprava davky na zakladé klinickych pFiznak / Patologie

Klinické ptiznaky / patologie

| Uprava davky*

Anorexie

<50% pfijem potravy =2 dny

Prerusit Ié¢bu a zavést dietni modifikace + podpurna péce, dokud se piijem potravy
nezlepsi, potom snizit ddvku o 0,5 mg/kg

Prijem

<4 vodnaté stolice/den béhem < 2 dny nebo
mékka stolice

Ponechat davku a zavést podpUrnou péci

>4 vodnaté stolice/den nebo =2 dny

Prerusit Ié¢bu do zpevnéni stolice a zavést podplrnou péci,
potom snizit ddvku o 0,5 mg/kg

Gastrointestinalni krvaceni

Cerstva krev ve stolici nebo ¢erna dehtovita
stolice po vice nez 2 dny nebo viditelné
krvaceni nebo krevni srazeniny ve stolici

Prerusit [é¢bu a zavést podplrnou péci do vyresenivsech klinickych ptiznakd krve ve
stolici, potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Hypoalbuminemie (albumin)

Albumin <1,5 g/dI

Prerusit [é¢bu dokud >1,5 g/dl a normalni klinické pFiznaky,
potom snizit ddvku o 0,5 mg/kg

Neutropenie (pocet neutrofilii)

>1000/pl

Ponechat davku

<1000/ pl nebo neutropenické horecka nebo
infekce

Prerusit Ié¢bu dokud >1000/ul a normalni klinické pfiznaky, potom snizit davku
00,5mg/kg

Anémie (hematokryt)

>26%

Ponechat davku

<26%

Prerusit Ié¢bu dokud >26%, potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Hepaticka toxicita (ALT, AST)

>1X - 3X horni limit normalu

Ponechat davku, prerusit podavani hepatotoxickych l1éki, pokud jsou pouzivany

>3X horni limit normalu

Prerusit Ié¢bu dokud <3X horni limit normalu, pferusit podavani hepatotoxickych 1€k,
pokud jsou pouzivany, potom snizit ddvku o 0,5 mg/kg

Renalni toxicita (kreatinin)

<1,25 X horni limit normalu Ponechat davku

>1,25 X horni limit normélu Prerusit lé¢bu dokud <1,25 X horni limit normalu, potom snizit davku o 0,5 mg/kg

Soubézna anemie, azotemie, hypoalbuminemie a hyperfosfatemie

Prerusit |é¢bu na 1 az 2 tydny, dokud se nezlepsi hodnoty a albumin >2,5 g/dl, potom snizit ddvku o 0,5 mg/kg

*Snizeni davky o 0,5 mg/kg je sniZzeni z 3,25 mg/kg na 2,75 mg/kg nebo z 2,75 mg/kg na 2,25 mg/kg.
Davka by neméla byt < 2,2 mg/kg.

Zvlastni opatieni ur¢ené osobam, které poddvaiji veterinarni Ié¢ivy piipravek zvitatim
Palladia mlze poskodit plodnost muz{i a Zen a embryo/fetélni vyvoj. Vyhnéte se kontaktu kiZe s tabletami, vykaly, mo¢i a zvratky Ié¢enych

psG. Tablety se musi podat celé a nemély by se délit nebo drtit. Pokud je rozdélena tableta odmitnuta psem po zvykani, méla by se
zlikvidovat. Po manipulaci s Iékem a odstrafiovani zvratk(i, moce nebo vykald lécenych psh dikladné umyt ruce mydlem a vodou. Téhotné
Zeny by nemély piipravek Palladia rutinné podavat, mély by se vyhybat kontaktu s vykaly, moci a zvratky 1écenych psd a rozdélenymi nebo
navlh¢enymi tabletami Palladia. Pozieni ptipravku Palladia mUze byt sSkodlivé pro déti. Déti nesmi prijit do styku s pripravkem. Udrzujte déti
od vykall, moci a zvratkd l1écenych psU. V pfipadé nahodného pozieni tohoto pfipravku se mizou vyskytnout gastrointestindini tézkosti,
jako je zvraceni a prGjem. V pfipadé ndhodného pozieni vyhledejte ihned Iékafskou pomoc a ukazte pfibalovou informaci nebo etiketu
praktickému lékafi.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost)

Vysledky klinické studie zahrnujici 151 I1é¢enych a placebo-lécenych psu ukézaly, ze klinické pfiznaky onemocnéni (mastocytom) a s [é¢bou

souvisejici nezadouci Ucinky jsou velmi podobné.

Velmi ¢asté (nezadouci Ucinek(nk j

Mirné az stfedni:

« prljem, neutropenie, Ubytek hmotnosti, krev ve stolici/hemoragicky prdjem/gastrointestindini krvaceni, anorexie, letargie, zvracenf;

kulhdni/muskuloskeletélni poruchy, dehydratace, dermatitida, pruritus; zvysend alaninaminotransferdza, trombocytopenie, snizeny
albumin, snizeny hematokryt.

se pro jevil

Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 odetfenych zvitat):

Vazné:
- zvraceni, prlijem, anorexie, letargie, dehydratace, horecka, krev ve stolici/hemoragicky prjem/gastrointestinaini krvaceni, duodenal-
ni ulcerace, nevolnost, septikémie, kozni nekrdzy, Ubytek hmotnosti; zvysena alaninaminotransferaza, snizeny hematokryt
Mirné az stfedni:
- lokalizovana nebo celkova bolest, nevolnost, zrychlené dychani, polydipsie, nadymani, horecka, nasalni odbarveni; zmény barvy srsti,
alopecie, infekce mocovych cest; zvyseny bilirubin, zvyseny kreatinin.
Neobvyklé (u vice nez 1, ale méné neZ 1 0 z 1000 oSetfenych zvifat):
- Tézka kulhani/muskuloskeletalni poruchy
- Tézky obéhovy Sok
-« Vyskytly se dva uhyny, které mozna souvisely s [é¢bou. Patologické nalezy odhalily u jednoho psa vaskularni tromboézu s diseminova-
nou intravaskuldrni koagulopatii (DIC) a pankreatitidou. Druhy pes uhynul nasledkem perforace zaludku.
-« Vyskytla se dalsi dvé umrti, u kterych se neda urcit souvislost s [é¢bou.




« U dvou psli se rozvinulo krvaceni z nosu, které nebylo spojeno s trombocytopenii. U dalsiho psa se rozvinulo krvaceni z nosu se
soucasnou diseminovanou intravaskuldrni koagulopatii.
« Tii psi méli projevy podobné zachvatiim, u kterych se neda urcit souvislost s |écbou.

4.7 Pouziti v pribéhu biezosti, laktace nebo snasky

Nepouzivat u biezich a laktujicich fen nebo u pst ur¢enych pro chov (viz ¢ast 4.3). Jiné slouceniny v antiangiogenické tfidé antineoplastickych
latek jsou znamé zvysenim embryoletality a abnormalit plodu. ProtoZe angiogeneze je rozhodujici soucasti embryonalniho a plodového
vyvoje, mozno ocekdvat, Ze inhibice angiogeneze po podani pfipravku Palladia bude vést k nezadoucim uc¢inkdim na graviditu fen.

4.8 Interakce s dalSimi lécivymi pFipravky a dalSi formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s tokeranibem. Nejsou dostupné informace tykajici se mozné zkiizené rezistence s jinymi
cytostatiky. ProtoZe tokeranib se pravdépodobné do zna¢né miry metabolizuje v jatrech, pouzivat obezfetné v kombinaci s jinymi latkami
schopnymi indukovat nebo inhibovat jaterni enzymy. Neni zndmé, v jakém rozsahu muze tokeranib ovlivnit eliminaci jinych latek. Z ddvodu

Palladia obezfetné.

4.9 Podavané mnozstvi a zplisob podani

Peroralni podéni. Tablety podévat s jidlem nebo bez jidla. Doporu¢ena pocatecni davka je 3,25 mg/kg Zivé hmotnosti, podana kazdy
druhy den (viz Davkovaci tabulka). Podana davka by méla byt zalozena na zhodnoceni veterinarniho Iékafe provedeném tydné béhem
prvnich Sesti tydnl a nasledné kazdych Sest tydnt. Délka |é¢by zavisi na odpovédi na [é¢bu. Lécba by méla pokracovat v pfipadé stabilniho
onemocnéni nebo ¢astecné nebo kompletni odezvy, za predpokladu, Ze pripravek je dostate¢né dobre tolerovan. V ptipadé progrese
nadoru je pravdépodobné, Ze |é¢ba nebude Uspésnd a méla by se prehodnotit.

DAVKOVACI TABULKA: PALLADIA TABLETY 3,25 MG/KG ZIVE HMOTNOSTI

Hmotnost psa Pocet tablet
(kg) 10mg (modra) 15mg (oranzova) 50 mg (¢ervenad)
5,0%*-53 1
54-69 2
70-84 1 plus 1
8,5-10,0 2
10,1-11,5 2 plus 1
11,6-13,0 1 plus 2
13,1-14,6 3
14,7 - 16,1 1
162-17,6 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
30,0-323 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

* pocet tablet pro psy s hmotnosti pod 5 kg nebo nad 63 kg by se mél vypocitat na zdkladé davkovaciho rezimu 3,25 mg/kg

Uprava déavky /snizeni: Aby se zvladly nezadouci Gcinky, Ize davku snizit na 2,75 mg/kg Zzivé hmotnosti nebo dale na 2,25 mg/kg zivé
hmotnosti podanou kazdy druhy den nebo Ize |é¢bu prerusit az na dva tydny (viz tabulku Uprava davky v bodé 4.5).

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Priznaky predavkovani byly pozorovény v studii toxicity vykonané u zdravych dospélych beagld Ié¢enych davkou 2 mg/kg, 4 mg/kg nebo
6 mg tokeranibu/kg kazdy druhy den béhem 13 po sobé nasledujicich tydnd bez preruseni. Tokeranib byl dobfe tolerovén v davce 2 mg/kg,
nicméné nezadouci Ucinky byly zaznamenany u nékterych psd [é¢enych 4 mg/kg a tak se NOAEL nedd stanovit.

Skupina psU, kterd dostavala kazdy druhy den davku 6 mg/kg, projevila nejvice nezaddoucich ucinkd, které zahrnovaly snizeni pfijmu
potravy a Ubytek hmotnosti. Ojedinélé, s davkou souvisejici kulhéni, ztuhlost, slabost a bolest v koncetindch vymizely bez l1é¢by. Anémie
a neutropenie a eosinopenie souvisely s davkou. Dva psi (6 mg/kg) byli utraceni priblizné po 3 tydnech kvdli klinické toxicité souvisejici
s [é¢bou, kterd byla spusténa snizenym prijmem potravy a melenou a vyvrcholila anorexii, Ubytkem hmotnosti a hematochézii.

Hlavni cilové orgény toxicity zahrnuji gastrointestindlni trakt, kostni dier, gonddy a muskuloskeletaIni systém.

V pfipadé nezddoucich ucinkli po predavkovani prerusit [é¢bu do vymizeni a potom pokracovat s doporucenou klinickou davkou. Viz bod
4.4,4.5 a 4.9 pro pokyny na Upravu davky.



4.11 Ochranna(é) lhata(y)
Neni uréeno pro potravinova zvifata.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické latky - jiné inhibitory proteinkindzy. ATCvet kod: QLOTEX90

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Tokeranib je mald molekula, inhibitor multikindzy, kterd ma pfimou protinddorovou a anti- angiogenickou aktivitu. Tokeranib selektivné
inhibuje aktivitu tyrosin kindzy nékolika ¢lenl rozstépeného kindzového receptoru tyrosin kindzové skupiny (RTK), z kterych nékteré jsou
zapojené do rlistu nadoru, patologické angiogenezy a metastazového vyvoje nadoru. Tokeranib inhiboval aktivitu FIk-1/KDR tyrosin kindzy
(receptoru vaskularniho endotelialniho ristového faktoru, VEGFR2), receptoru destickového rlistového faktoru (PDGFR) a receptoru faktoru
kmenovych bunék (c-Kit) v biochemickych a bunécnych testech. Tokeranib vyuziva in vitro antiprolifera¢ni Gc¢inek na endoteliaini buriky.
Tokeranib zpUsobuje ukonceni burikového cyklu a naslednou apoptézu v nddorovych bunécnych liniich vyjadfujici aktivujici mutace
v rozstépeném kindzovém RTK, c-Kit. Rlist mastocytomu psu je ¢asto fizeny aktivujici mutaci v c-Kit.

U¢innost a bezpe&nost Palladia peroralnich tablet na Ié¢bu mastocytom(i byla hodnocena v randomizované placebo kontrolované dvojité
maskované multicentrdini klinické studii zahrnujici 151 pst s recidivujicim mastocytomem Patnaikova stupné Il nebo Il s nebo bez metastaz
lymfatickych uzlin. Studie zahrnovala 6tydenni dvojité-zaslepenou placebo kontrolovanou fazi nasledovanou odkrytou fazi, kde vsichni psi
dostali pfipravek Palladia v primérné délce 144 dni.

Psiléceni pfipravkem Palladia méli vyrazné vyssi miru objektivni odpovédi (37,2%) v porovnani se psy [é¢enymi placebem (7,9%). Po 6 tydnech
|écby byla kompletni odpovéd zjisténa u 8,1% a ¢astecna odpovéd u 29,1% psl Iécenych Palladia. Vyznamna vyhoda pfipravku Palladia
vUci placebu byla v druhotném koncovém bodé ucinnosti, ¢as k vyvoji nadoru. Median TTP pro psy lé¢ené Palladia byl 9 az 10 tydn(i a pro
placebem lécené psy byl 3 tydny. Psi nesouci c-Kit divokého typu a psi s mutovanym c-Kitem reagovali na |é¢bu vyrazné Iépe neZ na placebo.

5.2 Farmakokinetické udaje

Pfi rezimu 3,25 mg tokeranibu/kg Zivé hmotnosti podané peroralné tabletou kazdy druhy den béhem 2 tydn( (7 dévek) byly zaznamenéany
ndsledujici farmakokinetické parametry tokeranibu v plazmé u zdravych beaglG: polocas eliminace (t1/2) 17,2 + 3,9 hodin, ¢as pro dosazeni
maximalni koncentrace v plazmé (Tmax) pfiblizné 6,2 + 2,6 hodin, maximalni koncentrace v plazmé (Cmax) pfiblizné 108 £ 41 ng/ml, minimal-
ni koncentrace v plazmé (Cmin) 18,7 £+ 8,3 ng/ml a plocha kfivkou zavislosti ¢asu a plazmatické koncentrace (AUC0-48) 2640 + 940 ng-h/ml).
Tokeranib je silné vazan na proteiny mezi 91% a 93%. Celkova biologicka dostupnost tokeranibu u peroralni davky 3,25 mg/kg byla stanove-
na na 86%. Linedrni farmakokinetika byla viditelna bez ohledu na zptsob podéni u davek do 5 mg/kg podavanych dvakrat denné.V in-vitro
studii byl u pst a kocek tokeranib primarné metabolizovan na N-oxid derivat. Nejsou dostupné zadné in vivo idaje o metabolismu v jatrech
psl. Rozdily ve farmakokinetice mezi pohlavimi nebyly pozorovany in-vivo. Po peroralnim podani tokeranib fosfatu je ptiblizné 92% poda-
ného léku vylouceno stolici a dalSich 7% se vylucuje modci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: Monohydrat laktézy, Mikrokrystalicka celuldza, Stearan hofecnaty, Koloidni bezvody oxid kifemicity, Krospovidon

Potahovd vrstva: Palladia 10 mg tablety: Makrogol, oxid titanicity (E171), monohydrat laktozy, triacetin, hypromeldza, indigokarmin (E132)
Palladia 15mg tablety: Makrogol, oxid titanic¢ity (E171), monohydrat laktozy, triacetin, hypromeldza, Oranzova zlut (E110), ¢erveny oxid
zelezity (E172)

Palladia 50 mg tablety: Makrogol, oxid titanicity (E171), monohydrat laktdzy, triacetin, hypromeldza, mastek, ¢erveny oxid zelezity (E172)

6.2 Hlavniinkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
Doba pouzitelnosti veterinarniho Ié¢ivého pfipravku v neporuseném obalu: 3 roky.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Tento veterindrni [éCivy pfipravek nevyzaduje Zddné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh a slozeni vnitiniho obalu
Kartonovd skladacka obsahuje ctyfi hlinik-PVC blistry se zabezpecenim proti neoprdvnéné manipulaci détmi. Kazdy blistr obsahuje
5 potahovanych tablet. Palladia potahované tablety jsou dostupné v sile T0mg, 15mg a 50 mg.

6.6 Zvlastni opatieni pro zneskodnovani nepouzitého veterinarniho léc¢ivého pripravku nebo odpadu, ktery pochazi z tohoto
pripravku

Vsechen nepouzity veterinarni léCivy pfipravek nebo odpad, ktery pochdzi z tohoto ptipravku, musi byt likvidovan podle mistnich pravnich
predpis(.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/2/09/100/001 (10 mg tablety) EU/2/09/100/002 (15 mg tablety) EU/2/09/100/003 (50 mg tablety)

9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum registrace: 23/09/2009 4 ~
Datum posledniho prodlouzeni: 31/07/2014

- @ - i
10. DATUM REVIZE TEXTU e
Podrobné informace o tomto veterindrnim Iécivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankdch < . <
Evropské agentury pro lécivé pfipravky (http://www.ema.europa.eu/). . e
v
ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE A/NEBO POUZITI > .
Neuplatiiuje se. .



