1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
Palladia 10 mg filmdragerade tabletter for hund
Palladia 15 mg filmdragerade tabletter for hund
Palladia 50 mg filmdragerade tabletter for hund
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiv substans:

Varje filmdragerad tablett innehaller toceranibfosfat, motsvarande 10 mg, 15 mg eller 50 mg
toceranib.

Hjalpdmnen:

Kvalitativ sammansattning av hjalpamnen och
andra bestandsdelar

Tablettkarna:
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Krospovidon
Tablettholje:
Makrogol
Titandioxid (E171)
Laktosmonohydrat

Triacetin

Hypromellos

Palladia 10 mg filmdragerade tabletter:
Indigokarmin (E132)

Palladia 15 mg filmdragerade tabletter:
Para-orange (E110)

Rdd jarnoxid (E172)

Palladia 50 mg filmdragerade tabletter:
Rod jarnoxid (E172)

Talk

Palladia 10 mg: runda, bla tabletter
Palladia 15 mg: runda, orange tabletter
Palladia 50 mg: runda, réda tabletter

Varje tablett &r markt med tablettstyrkan (10, 15 eller 50) pa ena sidan och omarkt pa den andra.

3. KLINISKA UPPGIFTER
3.1 Djurslag

Hund.



3.2 Indikationer for varje djurslag

Behandling av Patnaik grad Il (intermediar grad) eller 111 (h6ggradig), recidiverande, kutana
mastcellstumdrer som inte kan avlagsnas kirurgiskt hos hund.

3.3 Kontraindikationer

Anvand inte under dréktighet eller laktation eller till hundar avsedda for avel.

Anvand inte vid 6verkéanslighet mot den aktiva substansten eller mot nagot av hjalpamnena.
Anvand inte till hundar som &r yngre an 2 ar eller som véager mindre an 3 kg.

Anvand inte till hundar med gastrointestinal blédning.

3.4  Sarskilda varningar

For mastcellstumor som &r operabel ska operation vara forstahandsvalet vid val av behandling.

3.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for séaker anvandning till avsedda djurslag:

Hunden ska monitoreras noggrant. Reducering av dosen och/eller avbrott i behandlingen kan vara
nodvandigt for att hantera biverkningar. Behandlingen bor utvarderas varje vecka under de forsta sex
veckorna och dérefter var sjatte vecka eller med intervaller som veterindaren bedémer lampliga. Vid
utvarderingen bor dven de kliniska tecken som rapporterats av djurdgaren inkluderas och bedémas.

For korrekt installning av dosen enligt dosjusteringstabellen rekommenderas fullstandig kontroll av
blodstatus och serumkemi samt urinanalys fore insattande 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 utvérderats vid foéljande varden hos hundar med mastcellstumor:
e absolut neutrofilvarde >1 500/mikroliter

hematokrit >25 %

trombocyter >75 000/mikroliter

ALAT eller ASAT < 3 ganger ovre gransen for normalvardet

bilirubin <1,25 ganger dvre gransen for normalvardet

kreatinin <2,5 mg/dl

blodureakvéve <1,5 ganger 6vre gransen for normalvérdet

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 sdkerstalla vaskular
homeostas.

| fall av systemisk mastocytos ska gangse férebyggande behandling insattas (t.ex. H1- och H2-
blockerare) innan Palladia ges, for att undvika eller minimera kliniskt signifikant
mastcellsdegranulering och atféljande, 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, intréffat hos hundar som behandlats med Palladia (se avsnitt 3.6). Om



gastrointestinal sarbildning missténks, oavsett orsakssamband med Palladia eller med degranulering av
mastcellstumdren, ska behandlingen med Palladia avbrytas och 1amplig 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.

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 avforingar/dag under
<2 dagar eller mjuk avféring

Bibehall dosnivan och ge understddjande behandling.

>4 vattniga avforingar/dag eller
under >2 dagar

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

Gastrointestinal blédning

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

Avbryt behandlingen och satt in understédjande 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/ul 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 6vre gransen for
normalvérdet

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

>3 ganger 6vre gransen for
normalvardet

Avbryt behandlingen tills <3 ganger dvre 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 6vre 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.

Sérskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar ldkemedlet till djur:

Palladia kan férsamra manlig och kvinnlig fertilitet samt utvecklingen hos embryo/foster. Undvik
hudkontakt med tabletter, avforing, urin och krakningar fran den behandlade hunden. Tabletterna
maste ges hela och ska inte brytas eller krossas. Om en trasig tablett stots bort av hunden efter
tuggningen ska den kasseras. Tvétta handerna noggrant med tval och vatten efter hantering av
produkten samt efter det att krakningar, urin eller avforing fran den behandlade hunden tagits om
hand.

Gravida kvinnor ska inte rutinmassigt administrera Palladia, och kontakt med avféring, urin och
kréakningar fran den behandlade hunden samt med brutna eller fuktiga Palladia-tabletter ska undvikas.

Intag av Palladia kan vara skadligt for barn. Barn far inte komma i kontakt med produkten. Hall barn
borta fran avforing, urin och krékningar fran den behandlade hunden.

Gastrointestinala besvar sasom krakningar eller diarré kan upptrada vid oavsiktligt intag av
lakemedlet. Vid oavsiktligt intag, uppsok genast lakare och visa denna information eller etiketten.

Sérskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:

Ej relevant.



3.6  Biverkningar

Hund:

Mycket vanliga
(fler &n 1 av 10 behandlade djur):

Latta till méattliga:

Diarré, krékningard, blod i avféringen, blodig
diarré, gastrointestinal blédning

Anorexi, dehydrering, letargi, viktnedgang
Hélta, muskuloskeletala stérningar

Dermatit, pruritus

Minskat hematokritvarde, minskat alouminvarde,
Okat alaninaminotransferasvérde (ALAT),
neutropeni, trombocytopeni

Vanliga
(1 till 10 av 100 behandlade djur):

Svéra:

Anorexi, dehydrering, pyrexi, viktnegang,
septikemi, letargi

Diarré, krékningar, blod i avféringen, blodig
diarré, gastrointestinal blodning, duodenalsar,
illamaende

Hudnekros

Minskat hematokritvarde, okat
alaninaminotransferasvarde (ALAT)

Latta till méattliga:

Lokaliserad smarta, generell smarta, polydipsi,
pyrexi,

Nasal depigmentering, fordndringar i pélsfargen,
alopeci

Illamaende, flatulens

Takypné

Urinvégsinfektion

Okat bilirubinvérde, 6kat kreatininvarde

Mindre vanliga
(1 till 10 av 1 000 behandlade djur):

Hélta, muskuloskeletala storningar
Cirkulatorisk chock.

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.

o Tva eventuellt behandlingsrelaterade dodsfall intraffade. Hos en hund pavisade patologiska fynd
vaskuldr trombos med spridd intravaskul&r koagulopati (DIC) och pankreatit.. Den andra hunden
avled efter gastrisk perforation.

o Ytterligare tva dodsfall har intraffat, men orsakssamband med behandlingen kunde inte

faststallas.

o Tva hundar utvecklade epistaxis, utan orsakssamband med trombocytopeni. En annan hund
utvecklade epistaxis med samtidig, spridd, intravaskular koagulopati.
o Tre hundar hade krampliknande symtom, men orsakssamband med behandlingen kunde inte

faststéllas.

Det &r viktigt att rapportera biverkningar. Det mgjliggor fortlépande sakerhetsévervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkannande for forséljning eller till den nationella behdriga myndigheten via det nationella
rapporteringssystemet. Se respektive kontaktuppgifter i bipacksedeln.

3.7 Anvandning under draktighet, laktation eller &gglaggning

Anvand inte under dréktighet eller laktation eller till hundar avsedda for avel (se avsnitt 3.3).
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Andra sammansattningar i klassen antiangiogena antineoplastiska medel &r kdnda for att tka
dédligheten hos embryo och abnormiteter i fosterutvecklingen. Eftersom angiogenes ar 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.

3.8 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

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

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

Det ar 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.

3.9  Administreringsvagar och dosering
Oral anvéandning.

Tabletterna kan ges med eller utan foda.
Den initiala, rekommenderade dosen av toceranib ar 3,25 mg/kg kroppsvikt, givet varannan dag (se
doseringstabellen nedan).

Dosen ska baseras pa veterinarbedomning varje vecka under de forsta sex veckorna samt darefter var
sjatte vecka. Behandlingstiden beror pa responsen pa behandlingen. Vid stabil sjukdom eller vid delvis
eller fullstandig respons ska behandlingen fortsatta, forutsatt att produkten tolereras tillrackligt val. |
fall av tumdorprogression 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
(k9) (bl8) (orange) (rod)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-84 1 plus 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 plus 1

11,6 -13,0 1 plus 2

13,1-14,6 3

147-16,1 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
27,0-299 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
50,0-515 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 6ver 63 kg ska beraknas pa
basis av dosregimen 3,25 mg/kg.

Justering/reducering av dosen:

For hantering av biverkningarna kan dosen minskas till 2,75 mg/kg kroppsvikt eller ytterligare till
2,25 mg/kg kroppsvikt, givet varannan dag, eller ocksa kan behandlingen utséttas under upp till tva
veckor (se dosjusteringstabellen i avsnitt 3.5).

3.10 Symtom pa 6verdosering (och i tillampliga fall akuta atgarder och motgift)

Tecken pa 6verdosering 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 foljd utan dosavbrott. Toceranib tolererades val vid 2 mg/kg, medan biverkningar
noterades hos vissa hundar som fatt 4 mg/kg. NOAEL (No Obsereved Adverse Effect Level) kunde
saledes inte faststallas.

Hundarna i den grupp som fick 6 mg/kg varannan dag hade flest biverkningar, bl.a. minskat fodointag
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, benmérgen, kdnskortlarna
och muskuloskeletala systemet.



Vid biverkningar pa grund av éverdosering bor behandlingen avbrytas tills symtomen avklingat, och
darefter aterupptas i den rekommenderade dosnivan. Se avsnitten 3.4, 3.5 och 3.9 for riktlinjer om
dosjustering.

3.11 Sarskilda begransningar fér anvandning och sarskilda villkor for anvandning, inklusive
begransningar av anvandningen av antimikrobiella och antiparasitara lakemedel for att
begrénsa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.
3.12 Karenstider

Ej relevant.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER
4.1 ATCvet-kod: QLO1EX90
4.2  Farmakodynamik

Toceranib ar en liten molekyl, en multikinashammare som har bade direkt anti-tumoral effekt och
angiogeneshammande effekt. Toceranib hammar selektivt tyrosinkinasaktiviteten hos flera olika
tyrosinkinasreceptorer, dar vissa ar delaktiga i tumortillvéxten, den patologiska angiogenesen och
metastasprogressionen vid cancer. Toceranib hdmmade aktiviteten hos Flk-1/KDR-tyrosinkinas
(vaskular endotelial tillvéxtfaktorreceptor, VEGFR2), den trombocytrelaterade tillvaxtfaktorreceptorn
(PDGFR) samt stamcellsfaktorreceptorn (c-kit) i bade biokemiska och celluldra studier. Toceranib
utévar en antiproliferativ effekt pa endotelialcellerna in vitro. Toceranib framkallar cellcykelstopp och
atfoljande apoptos i tumorcellinjerna, som uttrycker aktiverande mutationer i tyrosinkinasreceptorn c-
kit. Tillvaxten av mastcellstumdrer hos hund drivs ofta av en aktiverande mutation i c-Kkit.

Effekten och sékerheten hos Palladia orala tabletter vid behandling av mastcellstumérer har
utvarderats i en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind, multicenter, klinisk faltstudie av

151 hundar med Patniak grad 11 eller 111, recidiverande, kutana mastcellstumorer med/utan involvering
av lokala lymkortlar. Faltstudien bestod av en 6-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad fas, foljt av
en oblindad fas, dar alla hundarna fick Palladia under i genomsnitt 144 dagar.

De hundar som fick Palladia visade signifikant stOrre objektiv responsfrekvens (37,2 %), jamfort med
de hundar som fick placebo (7,9 %). Efter 6 veckors behandling noterades en komplett respons hos
8,1 % och delvis respons hos 29,1 % av hundarna som fick Palladia. En signifikant fordel sags aven
for Palladia, jamfort med placebo, i sekundart effektmatt, tid till tumdrprogression (TTP). Median-
TTP for de Palladia-behandlade hundarna var 9—10 veckor och for de placebobehandlade hundarna

3 veckor.

De hundar som bar pa en vild typ av c-kit och de som bar pa muterat c-kit svarade signifikant battre pa
behandlingen an dem som fick placebo.

4.3 Farmakokinetik

Med en toceranibkur om 3,25 mg/kg kroppsvikt, givet som oral tablett varannan dag i 2 veckor

(7 doser) rapporterades foljande farmakokinetiska parametrar for toceranib i plasma hos friska beagle-
hundar: elimineringshalveringstid (t12) 17,2 + 3,9 timmar, tid till maximal plasmakoncentration (Tmax)
cirka 6,2 + 2,6 timmar, maximal plasmakoncentration (Cmax) cirka 108 £ 41 ng/ml, minimal
plasmakoncentration (Cmin) 18,7 £ 8,3 ng/ml samt yta under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUCo-
48) 2 640 + 940 ng-h/ml.



Toceranib &r kraftigt proteinbundet till 91-93 %. Toceranibs absoluta biotillgédnglighet vid oral
dosering om 3,25 mg/kg har faststéllts till 86 %.

Linjar farmakokinetik sags oavsett administreringsvag vid doser upp till 5 mg/kg tva ganger dagligen.
| en in vitro-studie metaboliserades toceranib primart till N-oxidderivatet hos hundar och Kkatter. In
vivo data avseende levermetabolism hos hundar saknas. Inga konsskillnader sags i farmakokinetiken in
vivo. Efter oral administrering av toceranibfosfat utséndras cirka 92 % av det administrerade
lakemedlet i avforingen och ytterligare 7 % i urinen.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Ej relevant.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar.

5.3  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

5.4 Inre forpackning (férpackningstyp och material)

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

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

5.5  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvéandningen i
enlighet med lokala bestammelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zoetis Belgium

1. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/2/09/100/001 (10 mg tabletter)

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

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

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 23/09/2009
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