BIPACKSEDEL
1. Det veterindrmedicinska lakemedlets namn
Palladia 10 mg filmdragerade tabletter for hund
Palladia 15 mg filmdragerade tabletter for hund
Palladia 50 mg filmdragerade tabletter for hund
2. Sammansattning
Aktiv substans:
Varje filmdragerad tablett innehéller toceranibfosfat, motsvarande 10 mg, 15 mg eller 50 mg

toceranib.

Palladia ar runda filmdragerade tabletter som har ett fargat filmholje for att minimera risken for att
komma i kontakt med produkten samt lattare kunna identifiera korrekt tablettstyrka:

Palladia 10 mg: bla
Palladia 15 mg: orange
Palladia 50 mg: rod

3. Djurslag

Hund

4.  Anvandningsomraden

Behandling av icke-opererbara, Patnaik grad Il (intermediér grad) eller 111 (hdggradig), aterkommande
mastcellstumorer i huden hos hund.

5. Kontraindikationer

Anvénd inte under dréktighet eller digivning eller till hundar avsedda for avel.

Anvand inte vid 6verkanslighet mot den aktiva substansten eller mot nagot av hjalpamnena.

Anvand inte till hundar som ar yngre an 2 ar eller som vager mindre an 3 kg.

Anvénd inte till hundar med blddning i mage/tarm. Veterindren kan informera dig om detta galler for
din hund.

6. Séarskilda varningar

Sdrskilda varningar:
For mastcellstumdr som &r operabel ska operation vara forstahandsvalet vid val av behandling.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for saker anvandning till avsedda djurslag:

Hunden ska 6vervakas noggrant. Sankning av dosen och/eller avbrott i behandlingen kan vara
nodvandigt for att hantera biverkningarna. Behandlingen bor utvarderas varje vecka under de forsta
sex veckorna och darefter var sjétte vecka eller med intervaller som veterindren bedémer lampliga.
Veterindren kan behova ta blod- och urinprover pa hunden, for att kunna gora dessa kontroller.

e Sluta genast att anvanda Palladia och kontakta din veterinar om du observerar nagot av
féljande hos din hund:
v/ Végran att dta
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Krakningar eller vattnig avforing (diarré), speciellt om dessa forekommer mer an tva
ganger per dygn

Svart och tjaraktig avforing

Klarrétt blod i krékning eller avféring

Oforklarliga blamarken eller blodningar

Eller om du marker andra férandringar hos hunden och dessa oroar dig

DN NI NN

Behandlingen bor utséttas permanent om svara biverkningar upptrader igen eller kvarstar trots
lamplig, stédjande behandling och reducering av dosen.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som ger lakemedlet till djur:

e Barn ska inte komma i kontakt med Palladia. Hall barn borta fran hundens avforing, urin och
krdkningar om den behandlas med Palladia.

e Omdu ar gravid ska du inte rutinmassigt ge Palladia. Om du anda véljer att ge tabletterna till
din hund ska du vara sarskilt forsiktig och folja nedanstaende hanteringsinstruktioner.

e Om du eller ndgon annan familjemedlem skulle raka svalja eller 4ta pa en tablett, kontakta
genast lakare. Det &r viktigt att du tar med en kopia av denna information och visar den for
lakaren. Om du av misstag svéljer Palladia kan du fa magbesvar, krakningar eller diarré.

Folj dessa hanteringsinstruktioner, sa minimeras risken for att du och andra familjemedlemmar ska
komma i kontakt med det aktiva innehallsamnet i Palladia.

o Den som ger Palladia till din hund ska alltid tvétta hdnderna efter hanteringen av tabletterna.
o Vid hantering av tabletterna:

v" Bryt eller krossa inte tabletterna.

v Palladia-tabletterna bor ges till hunden omedelbart efter att de har tagits ur
blisterforpackningen, och de bor inte laggas pa ett stille dar de kan nas/svéljas av
barn.

v’ Blisterforpackningen ska alltid laggas tillbaka i pappkartongen sa snart
tabletten/tabletterna tagits ut.

v" Om du har ”gémt” Palladia i maten, se till att hunden har tagit hela dosen. Detta
minskar risken for att barn eller andra medlemmar i ditt hushall av misstag kommer i
kontakt med Palladia.

Dréktighet, digivning och fertilitet:

Ska inte anvandas under dréktighet eller digivning eller till hundar avsedda for avel (se avsnitt 5).
Andra sammansattningar i klassen antiangiogena antineoplastiska medel &r kanda for att 6ka
dddligheten hos embryo och abnormiteter i fosterutvecklingen. Eftersom angiogenes &r ett kritiskt
inslag i utvecklingen av embryo och foster kan oonskade effekter pa dréaktigheten forvantas till foljd
av hamning av angiogenesen pa grund av administrering av Palladia.

Interaktioner med andra I&kemedel och dvriga interaktioner:

Det finns vissa lakemedel som du inte bér ge till hunden under behandlingen med Palladia, eftersom
de kan ge allvarliga biverkningar om de ges samtidigt. Tala om for veterinaren vilka lakemedel,
inklusive receptfria sadana, du avser att ge till din hund.

Inga interaktionsstudier har utférts med toceranib. Data avseende eventuell korsresistens med andra
cytostatiska medel saknas.

Eftersom toceranib i stor omfattning borde elimineras genom metabolism i levern ska forsiktighet
iakttas vid kombination med andra substanser som kan inducera eller hdimma leverenzymer.

Det &r inte kant i vilken omfattning toceranib kan paverka elimineringen av andra substanser.

laktta forsiktighet vid samtidig anvandning av icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel och
Palladia, pa grund av 6kad risk for gastrointestinal sarbildning eller perforation.
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Overdosering:
Tecken pa dverdosering har setts i en toxicitetsstudie som utforts pa friska, vuxna beagle-hundar som

fatt behandling med toceranib i dosen 2 mg/kg, 4 mg/kg eller 6 mg/kg en gang varannan dag i
13 veckor i f6ljd utan dosavbrott. Toceranib tolererades val vid 2 mg/kg, medan biverkningar
noterades hos vissa hundar som fatt 4 mg/kg.

Hundarna i den grupp som fick 6 mg/kg varannan dag hade flest biverkningar, bl.a. minskat fédointag
och viktnedgang. Sporadisk, dosrelaterad halta, stelhet, svaghet och vark i benen avklingade utan
behandling. Anemi, neutropeni och eosinopeni var dosrelaterade. Tva hundar som fatt 6 mg/kg fick
dodshjalp efter cirka 3 veckor pa grund av behandlingsrelaterad klinisk toxicitet, som initierats av
minskat fodointag och melaena och kulminerat i anorexi, viktnedgang och hematokezi.

De organ som huvudsakligen drabbades av toxicitet var magtarmkanalen, benmargen, kénskortlarna
och muskuloskeletala systemet.

Vid biverkningar pa grund av 6verdosering bor behandlingen avbrytas tills symtomen avklingat, och
darefter aterupptas i den rekommenderade dosnivan
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7. Biverkningar

Hund:

Mycket vanliga Létta till mattliga:

(fler &n 1 av 10 behandlade djur): Diarre, krékningar, blod i avforingen, blodig
diarré, blédning fran mag-tarmkanalen
Anorexi (aptitléshet), uttorkning, sléhet,
viktnedgang

Halta, storningar i muskel-skelettsystemet
Dermatit (hudinflammation), pruritus (klada)
Minskat hematokritvérde (brakdel av roda
blodkroppar i blodet), minskat albuminvarde (laga
nivaer av protein i blodet), 6kat
alaninaminotransferasvarde (leverenzym)
(ALAT), neutropeni (laga nivaer av vita
blodkroppar), trombocytopeni (lag niva av
blodplattar)

Vanliga Svara:

(1 till 10 av 100 behandlade djur): Anorexi (aptitloshet), uttorkning, pyrexi (feber),
viktnegang, septikemi (blodférgiftning), letargi
(sléhet)

Diarré, krékningar, blod i avféringen, blodig
diarré, blédning fran mag-tarmkanalen,
duodenalsar (sar i mage/tarm), illamaende
Hudnekros (huden flagnar och lossnar)

Minskat hematokritvarde (brakdel av roda
blodkroppar i blodet), dkat
alaninaminotransferasvarde (leverenzym) (ALAT)

Léatta till mattliga:

Lokaliserad smarta, generell smérta, polydipsi
(6kad torst), pyrexi (feber)

Nasal depigmentering (tappa fargen runt nosen),
forandringar i palsfargen, alopeci (haravfall)
Illaméende, flatulens (uppblasthet)

Takypné (snabb andning)

Urinvégsinfektion

Okat bilirubinvarde, 6kat kreatininvarde

Mindre vanliga Svara:
(1 till 10 av 1 000 behandlade djur): Haélta, stérningar i muskel-skelettsystemet
Cirkulatorisk chock.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlépande sakerhetsdvervakning av ett
lakemedel. Om du observerar biverkningar, a&ven sadana som inte namns i denna bipacksedel, eller om
du tror att lakemedlet inte har fungerat, meddela i férsta hand din veterinar. Du kan ocksa rapportera
eventuella biverkningar till innehavaren av godkannande for forsaljning genom att anvénda
kontaktuppgifterna i slutet av denna bipacksedel, eller via ditt nationella rapporteringssystem:
{detaljer for nationellt system}.

8. Dosering for varje djurslag, administreringssatt och administreringsvag(ar)
Oral anvéandning (ges i munnen).
Startdosen av toceranib dr cirka 3,25 mg/kg kroppsvikt, givet varannan dag (se doseringstabellen i

slutet av den tryckta bipacksedeln for detaljer).

22



Antalet tabletter som ska ges till din hund kan justeras av veterinéren, for att hantera biverkningarna.
Du ska darfor ge den dos som ordinerats av veterinaren, dven om den skiljer sig fran
doseringstabellen.

Dosen ska baseras pa veterinarbedomning som gors varje vecka under de forsta sex veckorna samt
darefter var sjatte vecka.

Behandlingstiden beror pa hur hunden svarar pa behandlingen. Vid stabil sjukdom eller vid delvis eller
fullstandigt svar pa behandlingen ska den fortsétta, forutsatt att produkten tolereras tillrackligt val. Om
tumoren framskrider ar behandlingen sannolikt inte framgangsrik och bor utvérderas.

DOSERINGSTABELL: ANTAL PALLADIA-TABLETTER VID EN DOS OM 3,25 MG/KG
KROPPSVIKT

Hundens Antal tabletter

kroppsvikt 10 mg 15 mg 50 mg
(kg) (bld) (orange) (rod)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-8,4 1 plus 1

8,5-10,0 2

10,1 -11,5 2 plus 1

11,6 -13,0 1 plus 2

131-146 3

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

17,7-19,2 1 plus 1
19,3 - 20,7 1 plus 1
20,8 - 23,0 2 plus 1
23,1-26,9 2 plus 1
27,0-29,9 3 plus 1
30,0-323 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
43,1476 3
47,7-49,9 1 plus 3
50,0 -515 1 plus 3
51,6 — 53,8 2 plus 3
53,9 -58,4 2 plus 3
58,5 - 63,0* 4

* Det antal tabletter som ska ges till hundar som vager under 5 kg eller ver 63 kg ska beraknas pa
basis av dosregimen 3,25 mg/kg.
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9. Rad om korrekt administrering

Tabletterna kan ges med eller utan foda.

Tabletterna maste ges hela och ska inte delas, brytas eller krossas. Om en trasig tablett st6ts bort av
hunden efter tuggningen ska den kasseras. For att erhalla ratt dos kan flera tabletter i olika styrkor
(farger”) behova kombineras, som framgar av tabellen.

Om du missar att ge en dos, ge nasta dos enligt ordinationen. Oka eller dubblera inte dosen. Om du ger
mer an den ordinerade mangden tabletter, kontakta veterinaren.

Hunden bor observeras noggrant efter intaget, for att sdkerstélla att varje tablett svéljs ner.

10. Karenstider

Ej relevant.

11. Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa kartongen efter Exp.

12. Sérskilda anvisningar for destruktion
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestammelser. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

Fraga veterinar eller apotekspersonal hur man gor med lakemedel som inte langre anvands.

13. Kilassificering av det veterindrmedicinska lakemedlet

Receptbelagt ldakemedel.

14.  Nummer pa godkannande for forsaljning och forpackningsstorlekar
EU/2/09/100/001-003

Pappkartong som innehaller 20 filmdragerade tabletter i fyra barnskyddande blisterforpackningar i
aluminium-PVC, vardera innehéllande 5 filmdragerade tabletter.

Palladia filmdragerade tabletter finns i styrkorna 10 mg, 15 mg och 50 mg.

15. Datum da bipacksedeln senast &ndrades
{DD/MM/ARAA}

Utforlig information om detta lakemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Kontaktuppgifter

Innehavare av godkannande for forsaljning och kontaktuppgifter for att rapportera misstankta

biverkningar:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve
Belgien

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189
pharmvig-belux@zoetis.com

Peny0auka bbarapus
Ten: +359 888 51 30 30
zoetisromania@zoetis.com

Ceska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

Danmark
TIf: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia@zoetis.com

Deutschland
Tel: +49 30 2020 0049
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Eesti
Tel: +370 610 05088
Zoetis.estonia@zoetis.com

EALGoa
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Espafia
Tel: +34 91 4191900
requlatory.spain@zoetis.com

France
Tél: +33 (0)800 73 00 65
contacteznous@zoetis.com

Hrvatska
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Ireland
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Lietuva
Tel: +370 610 05088
zoetis.lithuania@zoetis.com

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11
pharmvig-belux@zoetis.com

Magyarorszag
Tel.: +36 1 224 5200
hungary.info@zoetis.com

Malta
Tel: +356 21 465 797
info@aqgrimedltd.com

Nederland
Tel: +31 (0)10 714 0900
pharmvig-nl@zoetis.com

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

Osterreich
Tel: +43 (0)1 2701100 100
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Polska
Tel.: +48 22 2234800
pv.poland@zoetis.com

Portugal
Tel: +351 21 042 72 00
zoetis.portugal @zoetis.com

Romania
Tel: +40785019479
zoetisromania@zoetis.com

Slovenija
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com




island
Simi: +354 540 8000
icepharma@icepharma.is

Italia
Tel: +39 06 3366 8111
farmacovigilanza.italia@zoetis.com

Kbmpog
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Latvija
Tel: +370 610 05088
zoetis.latvia@zoetis.com

Slovenska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:

Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italien

17.  Ovrig information

Sarskild information for veterindren

Resultat fran den kliniska faltstudien av 151 behandlade och placebobehandlade hundar visade att de
kliniska tecknen pa sjukdomen (mastcellstumor) och de behandlingsrelaterade biverkningarna ar

mycket likartade till sin natur.

. Tva, eventuellt behandlingsrelaterade, dodsfall har intraffat. Hos en hund konstaterades
blodpropp i karlen med spridd koagulationsrubbning inne i karlen och
bukspottkértelinflammation. Den andra hunden avled efter hal pa tarmen.

o Ytterligare tva dodsfall intraffade, men orsakssamband med behandlingen kunde inte faststallas.

o Tva hundar fick nasblod, utan associering till minskat antal trombocyter i blodet. En annan hund
fick nasblod med samtidig, spridd, koagulationsrubbning inne i kérlen.

o Tre hundar hade krampliknande symtom, men orsakssamband med behandlingen kunde inte

faststallas.

Hunden ska monitoreras noggrant. Dosreduktion och/eller avbrott i behandlingen kan vara nédvandigt
for att hantera biverkningar. Behandlingen bor utvarderas varje vecka under de forsta sex veckorna
och darefter var sjatte vecka eller med intervaller som veterinaren beddémer lampliga. Vid
utvarderingen bor dven de kliniska tecken som rapporterats av djurdgaren inkluderas och bedémas.

For korrekt installning av dosen enligt dosjusteringstabellen rekommenderas fullstdndig kontroll av
blodstatus och serumkemi samt urinanalys fore inséattande av behandling och cirka en manad efter
behandlingsstart, samt dérefter i cirka sex veckors intervaller eller i enlighet med veterinérens
beddmning. Laboratorieparametrarna ska monitoreras regelbundet och mot bakgrund av djurets
kliniska symtom och tillstdnd samt resultat av laboratorieparametrar vid tidigare besok.

Palladias sékerhet har utvarderats vid foljande varden hos hundar med mastcellstumér:
e absolut neutrofilvarde >1 500/mikroliter

hematokrit >25 %

trombocyter >75 000/mikroliter
ALAT eller ASAT <3 ganger évre gransen for normalvardet
bilirubin <1,25 ganger évre gransen for normalvardet



e Kkreatinin <2,5 mg/dI
e Dblodureakvave <1,5 ganger dvre gransen for normalvardet.

Palladia kan orsaka vaskulér dysfunktion, vilket kan leda till 6dem och tromboemboli, inklusive
lungtromboemboli. Avbryt behandlingen tills de kliniska tecknen och den kliniska patologin har
normaliserats. Infor operation, avbryt behandlingen under minst 3 dagar for att sékerstélla vaskular
homeostas.

| fall av systemisk mastocytos ska géngse forebyggande behandling inséttas (t.ex. H1- och H2-
blockerare) innan Palladia ges, for att undvika eller minimera kliniskt signifikant
mastcellsdegranulering och atfoljande, eventuellt svara, systemiska biverkningar.

Palladia har associerats med diarré eller gastrointestinal blodning, vilka kan vara svara och krava
omedelbar behandling. Avbrott i behandlingen och reducering av dosen kan bli nddvandigt, beroende
pa svarighetsgraden hos de kliniska tecknen.

| séllsynta fall har allvarliga gastrointestinala komplikationer, ibland med dodlig utgang, inklusive
gastrointestinal perforation, intraffat hos hundar som behandlats med Palladia. Om gastrointestinal
sarbildning misstanks, oavsett orsakssamband med Palladia eller med degranulering av
mastcellstumdren, ska behandlingen med Palladia avbrytas och lamplig behandling insattas.

Toceranib metaboliseras i levern. Eftersom studier saknas om effekterna av nedsatt njur- eller
leverfunktion ska forsiktighet iakttas vid anvandning hos hundar med leversjukdom.

Behandlingen bor utséttas permanent om svara biverkningar aterkommer eller kvarstar trots lamplig,
stddjande behandling och reducering av dosen enligt foljande tabell.
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Dosjustering baserad pa kliniska tecken/patologi

Kliniska tecken/patologi

| Dosjustering*

Anorexi

<50 % fodointag under >2 dagar

Avbryt behandlingen och modifiera dieten = ge
understddjande behandling tills fodointaget forbattras.
Minska dérefter dosen med 0,5 mg/kg.

Diarré

<4 vattniga avféringar/dag under
<2 dagar eller mjuk avféring

Bibehall dosnivan och ge understddjande behandling.

>4 vattniga avforingar/dag eller
under >2 dagar

Avbryt behandlingen tills avforingen stabiliserat sig och satt
in understddjande behandling. Minska dérefter dosen med
0,5 mg/kg.

Gastrointestinal blédning

Farskt blod i avfdéringen eller svart,
tjarartad avforing under > 2 dagar
eller uppenbar blédning eller
blodklumpar i avféringen

Avbryt behandlingen och sétt in understddjande behandling
tills alla kliniska tecken pa blod i avforingen forsvunnit.
Minska darefter dosen med 0,5 mg/kg.

Hypoalbuminemi (albumin)

Albumin <1,5 g/dI

Avbryt behandlingen tills >1,5 g/dl har uppnétts och de
kliniska tecknen ar normala. Minska déarefter dosen med
0,5 mg/kg.

Neutropeni (neutrofilvarde)

>1 000/l

Bibehall dosnivan.

<1 000/l eller neutropen feber eller
infektion

Avbryt behandlingen tills >1 000/ul har uppnatts och de
kliniska tecknen ar normala. Minska darefter dosen med
0,5 mg/kg.

Anemi (hematokrit)

>26 %

Bibehall dosnivan.

<26 %

Avbryt behandlingen tills >26 % har uppnatts. Minska
dérefter dosen med 0,5 mg/kg.

Levertoxicitet (ALAT, ASAT)

>1-3 ganger dvre gransen for
normalvardet

Bibehall dosnivan. Om levertoxiska ldkemedel anvands ska
dessa séttas ut.

>3 ganger 6vre gransen for
normalvardet

Avbryt behandlingen tills <3 ganger 6vre gransen for
normalvardet har uppnatts. Om levertoxiska lakemedel
anvands ska dessa séttas ut. Minska déarefter dosen med
0,5 mg/kg.

Njurtoxicitet (kreatinin)

<1,25 ganger Gvre gransen for
normalvardet

Bibehall dosnivan.

>1,25 ganger 6vre gransen for
normalvardet

Avbryt behandlingen tills <1,25 ganger évre gransen for
normalvardet har uppnatts. Minska darefter dosen med
0,5 mg/kg.

Samtidig anemi, azotemi, hypoalbuminemi och hyperfosfatemi

Avbryt behandlingen i 1-2 veckor tills vardena har férbattrats och alouminvardet ar >2,5 g/dl.
Minska darefter dosen med 0,5 mg/kg.

* En dosminskning med 0,5 mg/kg betyder en minskning fran 3,25 mg/kg till 2,75 mg/kg eller fran
2,75 mg/kg till 2,25 mg/kg. Dosen bor inte vara <2,2 mg/kg.
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