1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Palladia 10 mg Filmtabletten fiir Hunde

Palladia 15 mg Filmtabletten fiir Hunde

Palladia 50 mg Filmtabletten fur Hunde

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:

Eine Filmtablette enthélt Toceranibphosphat entsprechend 10 mg, 15 mg oder 50 mg Toceranib.
Sonstige Bestandteil:

Die volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten.

Palladia 10 mg: Runde, blaue Tabletten

Palladia 15 mg: Runde, orangefarbene Tabletten

Palladia 50 mg: Runde, rote Tabletten

Jede Tablette ist mit der Starke (10, 15 oder 50) auf einer Seite gekennzeichnet, die andere Seite ist
ohne Prégung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Zieltierart

Hund

4.2  Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart

Behandlung von nicht resezierbaren rezidivierenden kutanen Mastzelltumoren des Grades Il
(mittelgradig) oder 111 (hochgradig) nach Patnaik bei Hunden.

4.3 Gegenanzeigen

Nicht anwenden bei trachtigen oder laktierenden Hindinnen oder bei Zuchttieren.

Nicht anwenden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile.

Nicht anwenden bei Hunden, die jlnger als 2 Jahre sind oder weniger als 3 kg wiegen.

Nicht anwenden bei Hunden mit gastrointestinalen Blutungen.

4.4 Besondere Warnhinweise fur jede Zieltierart

Bei jedem Mastzelltumor, der chirurgisch behandelbar ist, sollte die Resektion die Behandlung der
Wahl sein.



4.5 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung bei Tieren

Die behandelten Hunde sollten sorgfaltig Gberwacht werden. Zur Kontrolle von Nebenwirkungen muss
die Dosis unter Umsténden gesenkt und/ oder die Behandlung unterbrochen werden. Die Behandlung
sollte in den ersten 6 Wochen wochentlich und anschlieRend alle 6 Wochen oder in Abstanden, die
vom Tierarzt als geeignet angesehen werden, tberpriift werden. Bei der Uberpriifung sollten auch die
vom Hundebesitzer beschriebenen klinischen Anzeichenbewertet werden.

Um die Tabelle zur Dosisanpassung korrekt anwenden zu kdnnen empfiehlt es sich, vor und etwa
einen Monat nach Beginn der Behandlung ein grof3es Blutbild anzufertigen sowie eine blutchemische
und eine Harnuntersuchung durchzufiihren; anschlieRend sollten diese Untersuchungen in Abstédnden
von etwa 6 Wochen oder wie vom Tierarzt festgelegt erfolgen. Die regelmiBige Uberwachung der
Laborwerte sollte im Zusammenhang mit den klinischen Krankheitszeichen, dem Zustand des Tieres
sowie denLaborbefunden friiherer Besuche erfolgen.

Die Vertrédglichkeit von Palladia wurde bei Hunden mit Mastzelltumor, die die folgenden Laborwerte
aufwiesen, untersucht:

Absolute Neutrophilenzahl >1500/Mikroliter

Hamatokrit >25%

Thrombozytenzahl >75 000/Mikroliter

ALT oder AST <3-fach des oberen Normwertes

Bilirubin <1,25-fach des oberen Normwertes

Kreatinin <2,5 mg/dI

Blut-Harnstoff-Stickstoff <1,5-fach des oberen Normwertes

Palladia kann eine vaskuldre Dysfunktion verursachen, die zu Odemen und Thrombembolien
einschlielich Thrombembolien der Lunge fuhren kann. Die Behandlung ist bis zur Normalisierung
des klinischen Zustands und der, Laborwerte zu unterbrechen. Die Behandlung ist mindestens 3 Tage
vor einem chirurgischen Eingriff abzusetzen, um die Stabilitat des GefaRsystems zu gewéhrleisten.

Bei Vorliegen einer systemischen Mastozytose sind vor Beginn der Behandlung mit Palladia die
tiblichen VorsorgemaBBnahmen zu treffen (z. B. H1- und H2-Blocker), um eine klinisch bedeutsame
Mastzelldegranulation und damit verbundene méglicherweiseschwerwiegende systemische
Nebenwirkungen zu verhindern oder zu minimieren.

Unter Therapie mit Palladia traten Falle von Durchfall oder gastrointestinalen Blutungen auf. Diese
kénnen schwerwiegend sein und bedirfen einer sofortigen Behandlung. Je nach Schweregrad der
klinischen Zeichen kdnnen Behandlungsunterbrechungen und Dosisreduktionen erforderlich sein.

In seltenen Fallen ist es bei mit Palladia behandelten Hunden zu schwerwiegenden und teilweise
todlichen gastrointestinalen Komplikationen einschlieBlich gastrointestinaler Perforation gekommen
(siehe Abschnitt 4.6). Bei Verdacht auf eine gastrointestinale Ulzeration ist unabhéngig davon, ob
diese durch Palladia oder eine Degranulation des Mastzelltumors verursacht wurde, die Verabreichung
von Palladia einzustellen und eine geeignete Behandlung einzuleiten.

Toceranib wird in der Leber metabolisiert und sollte in Anbetracht des Fehlens von Studien zu den
Auswirkungen einer Nieren- oder Leberfunktionsstérung bei leberkranken Hunden mit Vorsicht
angewendet werden.

Die Behandlung sollte dauerhaft beendet werden, wenn schwerwiegende Nebenwirkungen trotz
geeigneter untersttzender MalRnahmen und einer wie in der folgenden Tabelle beschriebenen
Dosisreduktion erneut auftreten oder anhalten.



Dosisanpassung auf Grundlage von Kklinischen Zeichen/Symptomen

Klinische Zeichen/Symptome

Dosisanpassung*

Anorexie

<50% Futteraufnahme >2 Tage

Behandlung unterbrechen, Futter umstellen + unterstiitzende
Malinahmen ergreifen, bis sich die Futteraufnahme bessert.
Anschlielend die Dosis um 0,5 mg/kg Kérpergewicht
reduzieren.

Diarrhoe

<4-mal wassriger Kot/Tag Uber
weniger als 2 Tage oder weicher Kot

Dosis beibehalten und unterstiitzende MaRnahmen ergreifen

>4-mal wassriger Kot/Tag oder tber
mindestens 2 Tage

Behandlung unterbrechen, bis geformter Kot abgesetzt wird
und unterstitzende Malnahmen ergreifen. AnschlieRend die
Dosis um 0,5 mg/kg Kérpergewicht reduzieren.

Gastrointestinale Blutung

Frisches Blut im Kot oder schwarzer,

teerartiger Kot langer als >2 Tage
oder deutlich sichtbare
Beimischungen von Blut oder
Blutgerinnseln im Kot

Behandlung unterbrechen und unterstiitzende Malinahmen
ergreifen, bis alle klinischen Zeichen von Blut im Kot
verschwunden sind. AnschlieBend die Dosis um 0,5 mg/kg
Korpergewicht reduzieren.

Hypoalbumindmie (Albumin)

Albumin <1,5 g/dI

Behandlung unterbrechen, bis der Wert tber 1,5 g/dl liegt und
die klinischen Zeichen normal sind. Anschlieend die Dosis
um 0,5 mg/kg Korpergewicht reduzieren.

Neutropenie (Neutrophilenzahl)

>1000/mcl

Dosis beibehalten

<1000/mcl oder neutropenisches
Fieber oder Infektion

Behandlung unterbrechen, bis der Wert tiber 1000/mcl liegt
und die klinischen Zeichen normal sind. AnschlieRend die
Dosis um 0,5 mg/kg Kérpergewicht reduzieren.

Anamie (Hamatokrit)

>26%

Dosis beibehalten

<26%

Behandlung unterbrechen, bis der Wert tiber 26% liegt.
Anschlielend die Dosis um 0,5 mg/kg Kdrpergewicht
reduzieren.

Hepatische Toxizitat (ALT, AST)

>1- 3-fach des oberen Normwertes

Dosis beibehalten; falls eingesetzt, sind hepatotoxische
Arzneimittel abzusetzen.

>3-fach des oberen Normwertes

Behandlung unterbrechen, bis der Wert bei oder unter dem 3-
Fachen des oberen Normwertes liegt, falls eingesetzt, sind
hepatotoxische Arzneimittel abzusetzen. Anschliel3end die
Dosis um 0,5 mg/kg Korpergewicht reduzieren.

Renale Toxizitat (Kreatinin)

<1,25-fach des oberen Normwertes

Dosis beibehalten

>1,25-fach des oberen Normwertes

Behandlung unterbrechen, bis der Wert unter dem 1,25-
Fachen des oberen Normwertes liegt. Anschlielend die Dosis
um 0,5 mg/kg Kdrpergewicht reduzieren.

Gleichzeitig auftretende Anamie, Azotamie, Hypoalbumindmnie und Hyperphosphatamie

Behandlung fir 1 bis 2 Wochen unterbrechen, bis die Werte sich gebessert haben und die
Albuminkonzentration oberhalb von 2,5 g/dl liegt. Anschlieend die Dosis um 0,5 mg/kg

Kdrpergewicht reduzieren.




*Eine Reduktion der Dosis um 0,5 mg/kg Kérpergewicht entspricht einer Reduktion von 3,25 mg/kg
Korpergewicht auf 2,75 mg/kg Korpergewicht oder von 2,75 mg/kg Korpergewicht auf 2,25 mg/kg
Kdorpergewicht. Die Dosis sollte nicht weniger als 2,2 mg/kg Kérpergewicht betragen.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir den Anwender

Palladia kann die mannliche und weibliche Fertilitat und die embryonale/ fetale Entwicklung
beeintrachtigen. Vermeiden Sie Hautkontakt mit den Tabletten sowie mit Kot, Urin und Erbrochenem
von behandelten Hunden. Die Tabletten missen ganz verabreicht werden und sollten nicht zerbrochen
oder zermahlen werden. Wenn eine zerbrochene Tablette nach dem Kauen vom Hund ausgespuckt
wird, sollte sie entsorgt werden. Hande nach der Anwendung des Tierarzneimittels und nach der
Entsorgung von Erbrochenem, Urin und Kot von behandelten Hunden griindlich mit Wasser und Seife
waschen.

Schwangere Frauen sollten Palladia gewohnlich nicht verabreichen und den Kontakt mit Kot, Urin und
Erbrochenem von behandelten Hunden sowie zerbrochenen oder feucht gewordenen Tabletten
vermeiden.

Die Einnahme von Palladia kann bei Kindern schadlich sein. Kinder diirfen nicht mit dem
Tierarzneimittel in Kontakt kommen. Kinder von Kot, Urin oder Erbrochenem von behandelten
Hunden fernhalten.

Bei versehentlicher Einnahme dieses Tierarzneimittels kann es zu gastrointestinalen Beschwerden wie
Erbrechen oder Durchfall kommen. Bei versehentlicher Einnahme ist unverziglich ein Arzt zu Rate zu
ziehen und die Packungsbeilage oder das Etikett vorzuzeigen.

4.6  Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere)

Die Ergebnisse der klinischen Feldstudie mit 151 Hunden, die mit Palladia oder Placebo behandelt
wurden, zeigten, dass die klinischen Zeichen der Erkrankung (Mastzelltumor) und die
behandlungsbezogenen Nebenwirkungen sehr ahnlich sind.

Sehr hdufig (mehr als 1 von 10 behandelten Tieren zeigen Nebenwirkungen)

Leicht bis mittelschwer:

e Durchfall, Neutropenie, Gewichtsabnahme, Blut im Kot bzw.blutiger Durchfall oder
gastrointestinale Blutungen, Anorexie, Lethargie, Erbrechen, Lahmheit bzw.nicht néher
bezeichnete Erkrankungen des Bewegungsapparates, Dehydratation, Dermatitis, Pruritus,
Erhdhung der Alanin-Aminotransferase, Thrombozytopenie, verminderte
Albuminkonzentration, verminderter Hamatokrit.

Haufig (mehr als 1 aber weniger als 10 von 100 behandelten Tieren)

Schwer:

e Erbrechen, Durchfall, Anorexie, Lethargie, Dehydratation, Fieber, Blut im Kot bzw. blutiger
Durchfall oder gastrointestinale Blutungen, Zwolffingerdarmgeschwiir, Ubelkeit, Septikamie,
Hautnekrose, Gewichtsabnahme, Erhéhung der Alanin-Aminotransferase, verminderter
Hématokrit.

Leicht bis mittelschwer:
e Lokalisierte oder diffuse Schmerzen, Ubelkeit, Tachypnoe, Polydipsie, Flatulenz, Fieber,
nasale Depigmentierung, Veranderungen der Fellfarbe, Alopezie, Erkrankung der Harnwege,
erhohtes Bilirubin, erhdhtes Kreatinin.



Gelegentlich (mehr als 1 aber weniger als 10 von 1000 behandelten Tieren)

e Schwerwiegende Lahmheiten.

e Schwerwiegender Kreislaufschock.

o Im Verlauf dieser Studie traten zwei mdglicherweise arzneimittelbedingte Todesfalle auf. Der
pathologische Befund zeigte bei einem dieser Hunde eine Gefalithrombose mit disseminierter
intravasale Gerinnung (DIC) und eine Pankreatitis. Der andere Hund starb an den Folgen einer
Magenperforation.

e Esgab zwei weitere Todesfalle; ein Zusammenhang mit der Behandlung konnte jedoch nicht
festgestellt werden.

e Zwei Hunde entwickelten Nasenbluten, das nicht mit einer Thrombozytopenie verbunden war.
Ein weiterer Hund entwickelte Nasenbluten bei gleichzeitig vorliegender disseminierter
intravasaler Gerinnung.

e Drei Hunde hatten krampfanfalldhnliche Reaktionen; ein Zusammenhang mit der Behandlung
konnte jedoch nicht festgestellt werden.

4.7  Anwendung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Nicht anwenden bei trachtigen oder laktierenden Hiindinnen oder bei Zuchttieren (siehe Abschnitt
4.3). Von anderen antiangiogen wirkenden Antineoplastika ist bekannt, dass sie erhdhte
Embryoletalitat und fetale Missbildungen verursachen. Da es sich bei der Angiogenese um einen
kritischen Teil der embryonalen und fetalen Entwicklung handelt, ist damit zu rechnen, dass die nach
Verabreichung von Palladia eintretende Hemmung der Angiogenese zu unerwiunschten Wirkungen auf
die Trachtigkeit der Hundin fahrt.

4.8  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Toceranib durchgefihrt. Es liegen keine Informationen
zu moglichen Kreuzresistenzen mit anderen zytostatischen Arzneimitteln vor.

Da Toceranib wahrscheinlich weitestgehend durch Metabolisierung in der Leber eliminiert wird, sollte
die Kombination mit anderen Substanzen, die in der Lage sind, die Aktivitat der Leberenzyme zu
induzieren oder zu hemmen, mit Vorsicht erfolgen.

Es ist nicht bekannt, in welchen MaR Toceranib die Elimination anderer Substanzen beeinflusst.

Aufgrund eines erhdhten Risikos fir gastrointestinale Ulzeration oder Perforation ist bei der
gleichzeitigen Anwendung von Palladia und nichtsteroidalen Antiphlogistika Vorsicht geboten.

4.9 Dosierung und Art der Anwendung

Zum Eingeben.
Die Tabletten kdnnen mit oder ohne Futter verabreicht werden.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 3,25 mg/kg Korpergewicht jeden zweiten Tag (Einzelheiten
siehe Dosierungstabelle).

Die verabreichte Dosis sollte auf der Grundlage der tierérztlichen Untersuchungen festgelegt werden,
die wéhrend der ersten 6 Behandlungswochen wdchentlich und anschlieRend alle 6 Wochen stattfinden
sollten. Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem Ansprechen. Im Fall einer stabilen
Erkrankung oder einer partiellen bzw. kompletten Remission sollte die Behandlung fortgesetzt
werden, sofern das Arzneimittel ausreichend gut vertragen wird. Zeigt sich eine Tumorprogression, hat
die Behandlung wenig Aussicht auf Erfolg und sollte Gberdacht werden.



DOSIERUNGSTABELLE: PALLADIA-TABLETTEN IN EINER DOSIERUNG VON
3,25 mg/kg KORPERGEWICHT

" . Anzahl Tabletten
Kdérpergewicht
des Hundes (kg) 10 mg 15mg 50 mg
(blau) (orange) (rot)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

70-8,4 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
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 -32,3 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

* Die Anzahl der fir Hunde mit einem Korpergewicht von unter 5,0 kg bzw. tiber 63 kg bendtigten
Tabletten ist auf Grundlage des Dosierungsregimes von 3,25 mg/kg zu berechnen.

Dosisanpassung/-reduzierung:

Um Nebenwirkungen zu kontrollieren, kann die Dosis auf 2,75 mg/kg Korpergewicht oder weiter auf
2,25 mg/kg Korpergewicht jeden zweiten Tag reduziert oder die Behandlung tber einen Zeitraum von
bis zu zwei Wochen unterbrochen werden (siehe Tabelle zur Dosisanpassung in Abschnitt 4.5).

4,10 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaRnahmen, Gegenmittel), falls erforderlich

Zeichen von Uberdosierung wurden in einer Toxizitatsstudie an gesunden erwachsenen Hunden
beobachtet. Die Tiere erhielten in dieser Studie tber einen Zeitraum von 13 aufeinanderfolgenden
Wochen ohne Behandlungsunterbrechung jeden zweiten Tag eine Toceranib-Dosis von 2 mg/kg,

4 mg/kg oder 6 mg/kg Korpergewicht. Toceranib wurde in einer Dosierung von 2 mg/kg gut vertragen.
Bei 4 mg/kg wurden bei einigen Hunden Nebenwirkungen beobachtet, so dass ein NOAEL nicht
ermittelt werden konnte.

Bei den Hunden in der Gruppe mit 6 mg/kg jeden zweiten Tag traten die meisten unerwinschten
Wirkungen auf, darunter verminderte Futteraufnahme und Gewichtsabnahme. Vereinzelt auftretende
dosisabhangige Lahmheit, Steifheit, Schwache und Schmerzen in den Extremitaten klangen ohne
Behandlung ab. Es traten dosisabhéngige Anamie, Neutropenie und Eosinopenie auf. Zwei Hunde

(6 mg/kg) wurden nach etwa 3 Wochen wegen behandlungsbedingter klinischer Toxizitat euthanasiert,



die sich anfangs in Form von verminderter Futteraufnahme und Mel&na manifestierte und zu Anorexie,
Gewichtsabnahme und Hamatochezie (Blut im Kot)fuhrte.

Zielorgane der toxischen Wirkungen sind vor allem der Gastrointestinaltrakt, das Knochenmark, die
Gonaden und der Bewegungsapparat.

Bei Auftreten von unerwiinschten Ereignissen nach einer Uberdosierung ist die Behandlung bis zum
Abklingen abzusetzen und anschlieBend mit der empfohlenen therapeutischen Dosis wieder
aufzunehmen. Hinweise zur Dosisanpassung siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.9.

411 Wartezeit(en)

Nicht zutreffend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Wirkstoffe — Andere Proteinkinase-Inhibitoren.
ATCvet-Code: QLO1EX90

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Toceranib ist ein kleinmolekularer Multikinasehemmer mit direkter antineoplastischer und
antiangiogener Wirkung. Toceranib hemmt selektiv die Tyrosinkinase-Aktivitat verschiedener
Vertreter der Familie der Rezeptortyrosinkinasen (RTK) mit Split-Kinase-Domane, von denen einige
flir Tumorwachstum, pathologische Angiogenese und metastatische Progression eine Rolle spielen. In
biochemischen und zellularen Assays hemmt Toceranib die Aktivitat von FIk-1/KDR-Tyrosinkinase
(vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor, VEGFR2), Thrombozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor (PDGFR) und Stammzellfaktor-Rezeptor (c-Kit). Toceranib Ubt in vitro eine antiproliferative
Wirkung auf Endothelzellen aus. Toceranib induziert bei Tumorzelllinien, die aktivierende Mutationen
in der Split-Kinase-RTK c-Kit exprimieren, einen Stillstand des Zellzyklus mit nachfolgender
Apoptose. Das Wachstum caniner Mastzelltumoren wird h&ufig durch eine aktivierende c-Kit-
Mutation gesteuert.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der oralen Anwendung von Palladia-Tabletten zur Behandlung
von Mastzelltumoren wurden in einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden,
multizentrischen klinischen Feldstudie mit 151 Hunden mit rezidivierenden kutanen Mastzelltumoren
des Grades Il oder 111 nach Patnaik mit oder ohne Lymphknotenbefall evaluiert. Die Feldstudie
umfasste eine 6-wdchige doppelblinde, placebokontrollierte Phase gefolgt von einer nicht verblindeten
Phase, in der alle Hunde Palladia tber einen Zeitraum von im Durchschnitt 144 Tagen erhielten.

Bei den Hunden, die Palladia erhielten, war im Vergleich zu Placebo (7,9%) eine signifikant héhere
objektive Ansprechrate (37,2%) festzustellen. Nach 6 Wochen Behandlung wurden eine vollstandige
Remission bei 8,1% und eine partielle Remission bei 29,1% der mit Palladia behandelten Hunde
beobachtet. Auch hinsichtlich des sekundéaren Wirksamkeitsendpunkts, der Zeit bis zur
Tumorprogression, war eine signifikante Uberlegenheit von Palladia gegeniiber Placebo festzustellen.
Die mediane Zeit bis zur Tumorprogression betrug bei den mit Palladia behandelten Hunden 9 bis 10
Wochen und bei den Hunden, die Placebo erhielten, 3 Wochen.

Hunde mit Wildtyp c-Kit-Gen und die Hunde mit mutiertem c-Kit sprachen signifikant besser auf die
Behandlung als auf das Placebo an.

5.2  Angaben zur Pharmakokinetik
Bei der Verabreichung einer Dosis von 3,25 mg Toceranib/kg Kdrpergewicht als Tablette zum
Eingeben jeden zweiten Tag lber einen Zeitraum von 2 Wochen (7 Gaben) wurden die folgenden

pharmakokinetischen Parameter von Toceranib im Plasma gesunder Hunde dokumentiert:
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Eliminationshalbwertszeit (t12) 17,2 + 3,9 Stunden, Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (tmax) etwa 6,2 £ 2,6 Stunden, maximale Plasmakonzentration (Cmax) etwa 108 *
41 ng/ml, minimale Plasmakonzentration (Cmin) 18,7 = 8,3 ng/ml und die Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUCo.4g) 2640 + 940 ng-h/ml.

Toceranib wird zwischen 91% und 93% hochgradig an Proteine gebunden. Die absolute
Bioverfugbarkeit von Toceranib bei oraler Gabe von 3,25 mg/kg betragt 86%.

Unabhéngig von der Art der Verabreichung war bei Dosen von bis zu 5 mg/kg zweimal téglich eine
lineare Pharmakokinetik zu beobachten. In einer In-vitro-Studie wurde Toceranib bei Hunden und
Katzen hauptsachlich zu seinem N-Oxid-Derivat metabolisiert. Es liegen keine In-vivo-Daten zur
hepatischen Metabolisierung bei Hunden vor. In vivo zeigten sich keine Geschlechtsunterschiede in
der Pharmakokinetik. Nach oraler Verabreichung von Toceranibphosphat werden etwa 92% der
verabreichten Dosis mit dem Kot und weitere 7% im Urin ausgeschieden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Laktose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliziumdioxid
Crospovidon

Tablettenlberzug:

Palladia 10 mg Filmtabletten:
Makrogol, Titandioxid (E 171), Laktose-Monohydrat, Triacetin, Hypromellose,
Indigokarmin (E 132)

Palladia 15 mg Filmtabletten:
Makrogol, Titandioxid (E 171), Laktose-Monohydrat, Triacetin, Hypromellose,
Gelborange S (E 110), Eisen (I11)-oxid (E 172)

Palladia 50 mg Filmtabletten:
Makrogol, Titandioxid (E 171), Laktose-Monohydrat, Triacetin, Hypromellose, Talkum,
Eisen (I11)-oxid (E 172)

6.2 Wesentliche Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behéltnis: 3 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.



6.5 Art und Beschaffenheit des Behaltnisses

Karton mit vier kindergesicherten Alu-PVC-Blisterpackungen.
Ein Blister enthalt 5 Filmtabletten.
Palladia Filmtabletten sind in den Wirkstarken 10 mg, 15 mg und 50 mg erhéltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfélle

Nicht verwendete Tierarzneimittel oder davon stammende Abfallmaterialien sind entsprechend den
nationalen Vorschriften zu entsorgen.

1. ZULASSUNGSINHABER

Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGIEN

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/2/09/100/001 (10 mg Tabletten)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 23/09/2009

Datum der letzten Verlangerung: 31/07/2014

10. STAND DER INFORMATION

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur unter http://www.ema.europa.eu/.

VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG

Nicht zutreffend.
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