| PIELIKUMS

VETERINARO ZALU APRAKSTS



1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Palladia 10 mg apvalkotas tabletes suniem

Palladia 15 mg apvalkotas tabletes suniem

Palladia 50 mg apvalkotas tabletes suniem

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Aktiva viela:

Katra apvalkota tablete satur toceraniba fosfatu, kas atbilst 10 mg, 15 mg vai 50 mg toceraniba.

Paligvielas:

Paligvielu un citu sastavdalu kvalitativais
sastavs

Tabletes kodols:
Laktozes monohidrats

Celuloze, mikrokristaliska

Magnija stearats

Silicija dioksids, koloidalais, beziidens

Krospovidons

Tabletes apvalks:

Makrogols
Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Triacetins

Hipromeloze

Palladia 10 mg apvalketas tabletes:
Indigo karmina laka (E132)

Palladia 15 mg apvalkotas tabletes:
Saulrieta dzeltena laka (E110)

Dzelzs oksids, sarkanais (E172)
Palladia 50 mg apvalkotas tabletes:
Dzelzs oksids, sarkanais (E172)
Talks

Palladia 10 mg: apalas tabletes zila krasa.
Palladia 15 mg: apalas tabletes oranza krasa.
Palladia 50 mg: apalas tabletes sarkana krasa.

Tabletes ir mark&tas, noradot zalu stiprumu (10, 15 vai 50) viena pusg, otra puse nav mark&ta.

3. KLINISKA INFORMACIJA
3.1. Merksugas

Suni.



3.2. Lietosanas indikacijas katrai mérksugai

Neopergjamu Patnaika II (vid&ja diferenciacijas pakape) vai 111 (augsta diferenciacijas pakape)
pakapes kirurgiski atkartojosos adas tuklo §tinu audzgju arstésanai suniem.

3.3. Kontrindikacijas

Nelietot grisnam vai laktgjosam kuceém vai vaislai paredzetiem suniem.

Nelietot gadijumos, ja konstat&ta pastiprinata jutiba pret aktivo vielu, vai pret jebkuru no paligvielam.
Nelietot supiem Iidz 2 gadu vecumam vai ar kermena svaru Iidz 3 kg.

Nelietot suniem ar asino$anu kunga-zarnu trakta.

3.4. Ipasibridinajumi

Jebkuram tuklo §tnu audz&jam, kas arst&jams kirurgiski, kirurgiskai operacijai ir jabut pirmas izvéles
arstéSanas metodei.

3.5. Ipasi piesardzibas pasakumi lieto§ana

Ipasi piesardzibas pasakumi drosai lietoSanai mérksugam:

Suni rapigi jauzrauga. Lai kontroletu blakusparadibas, var biit nepiecieSama devas samazinasana
un/vai lietoSanas partrauk$ana. Pirmas seSas ned€las arstéSana japarskata ik péc nedélas, péc tam — ik
péc seSam ned&lam vai péc veterinararsta ieskata noteiktiem laika periodiem. Noveértgjot janem veéra
dzivnieka Ipasnieka sniegta informacija par kliniskajam pazimém.

Lai pareizi lietotu devu pielagoSanas tabulu, pirms arsté€Sanas Uzsaksanas, ka arT apméram vienu
menesi pec arste€Sanas sakuma ieteicams veikt pilnu asins $tinu skaita, seruma kimiskas un urina
analizes; pec tam ik apméram pec se§am ned&lam vai p&c veterinararsta ieskata noteiktiem
intervaliem. Periodiskais laboratorisko izmekl&jumu monitorings javeic konteksta ar dzivnieka
kliskajam pazimé&m un stavokli, ka arT ieprieks$€jiem laboratoriskajiem izmeklgjumiem.

Palladia drosums tika vértéts tuklo $tinu audz&ja gadijumos suniem ar §adiem raksturlielumiem:
e Absolutais neitrofilo leikocttu skaits >1500/mikrolitrs

Hematokrits >25%

Trombocitu skaits >75 000/mikrolitrs

ALAT vai ASAT <3 X virs normas robezas

Bilirubins <1,25 X virs normas robezas

Kreatinins <2,5 mg/dl

Urinvielas slapekla saturs asinis < 1,5x virs normas robezas

Palladia var izraisit vaskularu disfunkciju, kas var radit tisku un trombemboliju, tostarp plausu
trombemboliju. Arstésana japartrauc, [idz normaliz&jas kliniskas pazimes un kliniska patologija. Pirms
kirurgiskas operacijas vismaz 3 dienas ieprieks arstéSana japartrauc, lai nodrosinatu vaskularo
homeostazi.

Ja ir sist€émiska mastocitoze, pirms Palladia lietoSanas sakSanas javeic standarta preventiva apriipe
(piem&ram, H-1 un H-2 blokatori), lai izvairitos vai minimiz&tu kliski nozimigu tuklo $tnu
degranulaciju un sekojosas iespgjami smagas sistemiskas blakusparadibas.

Palladia lietoSanas rezultata ir iesp&jama diareja vai kunga-zarnu trakta asinosana, kas var biit smaga
un prasa tulitju arst€Sanu. Atkariba no klinisko pazimju smaguma var biit nepiecieSama arsté$anas
partraukSana vai devas samazinasana.

Suniem, kas arsteti ar Palladia, smagi un dazreiz letali kunga-zarnu trakta sarezgijumi, tostarp kunga-
zarnu trakta perforacija noverota reti (skatit 3.6. apakSpunkta). Ja ir aizdomas par ¢tlu veidoSanos



kunga-zarnu trakta neatkarigi no ta, vai to biitu izraisijusi Palladia lietosana vai tuklo $tinu
degranulacija, Palladia lietoSana japartrauc un javeic atbilstosa arsteésana.

Toceranibs metabolizgjas aknas, un ta ka nav p&tjjumu par ietekmi uz nieru vai aknu darbibu, suniem
ar aknu slimibu tas jalieto piesardzigi.

Arsté3ana pilniba japartrauc, ja, neraugoties uz attiecigu atbalstoSu apriipi un devas samazinajumu, ka
tas minéts turpmakaja tabula, smagas blakusparadibas atkartojas vai ir novérojamas pastavigi.

Devas pielago$ana, pamatojoties uz kliniskajam pazimeém / patologiju

Kliniskas pazimes / patologija | Devas pielagosana*

Anoreksija

<50% baribas uznemsana >2 dienas | Partraukt arst€sanu un veikt izmainas uztura+ atbalstosa
apripe I1dz uzlabojas baribas uznemsana, tad samazinat
devu par 0,5 mg/kg

Diareja

<4 tidenainas fekalijas/diena <2 Uzturét devas Iimeni un veikt atbalstosu apriipi

dienas vai mikstas fekalijas

>4 tdenaini fekalijas/diena vai >2 Partraukt arstésanu lidz veidojas formétas fekalijas un veikt
dienas atbalstosSu apriipi, tad samazinat devu par 0,5 mg/kg

Asino$ana kunga-zarnu trakta

Svaigas asinis fekalijas vai melnas, | Partraukt arstéSanu un veikt atbalstoSu apriipi lidz izziad

darvainas fekalijas >2 dienas vai visas kliniskas pazimes, kas liecina par asinim fekalijas, tad
atklata hemoragija vai asins recekli | samazinat devu par 0,5 mg/kg

fekalijas

Hipoalbuminémija (albumins)

Albumins <1,5 g/dI Partraukt arstéSanu lidz >1,5 g/dl un klinisko pazimju

normalizacijai, tad samazinat devu par 0,5 mg/kg

Neitropénija (neitrofilo leikocitu skaits)

>1000/ul Uzturét devas limeni

<1000/l vai netropénisks drudzis Partraukt arstéSanu lidz >1000/ul un klinisko pazimju

vai infekcija normalizacijai, tad samazinat devu par 0,5 mg/kg

Anémija (hematokrits)

>26% Uzturet devas Itmeni

<26% Partraukt arstéSanu lidz >26%, tad samazinat devu par
0,5 mg/kg

Aknu toksicitate (ALAT, ASAT)

>1X — 3X virs normas Uzturét devas ltmeni; ja ir lietotas hepatotoksiskas zales,
partraukt to lietoSanu

>3X virs normas Partraukt arstéSanu lidz <3X virs normas, ja ir lietotas

hepatotoksiskas zales, partraukt to lietoSanu, tad samazinat
devu par 0,5 mg/kg

Nieru toksicitate (kreatinins)

<1,25 X virs normas Uzturét devas limeni

>1,5 X virs normas Partraukt arstesanu lidz <1,25 X virs normas, tad samazat
devu par 0,5 mg/kg

Vienlaiciga anémija, azotemija, hipoalbuminémija un hiperfosfatemija

Partraukt arstéSanu 1-2 nedglas, lidz vértibas uzlabojusas un albumins >2,5 g/dl, tad samazinat devu
par 0,5 mg/Kkg.

*Devas samazinajums par 0,5 mg/kg ir samazinajums no 3,25 mg/kg Iidz 2,75 mg/kg vai no
2,75 mg/kg 1idz 2,25 mg/kg. Deva nedrikst biit <2,2 mg/kg.



Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura ievada veterinaras ziles dzivniekiem:

Palladia var kaitét virieSu un sievieSu reproduktivajam sp&jam un embrio/fetalai attistibai. Izvairities
no tablesu, arstéto sunu fekaliju, urina un atvemto masu saskares ar adu. Tabletes jaievada veselas, tas
nedrikst parlauzt vai sasmalcinat. Ja suns péc sakoslasanas tableti izgriz, ta jaiznicina. P&c rikosanas
ar zaleém, arst€to sunu atvemtajam masam, urina vai fekaliju iznicinasanas riipigi nomazgat rokas ar
ziepém un udeni.

Griitnieces nedrikst regulari ievadit Palladia, tam jaizvairas no saskares ar arstéto sunu fekalijam,
urinu un atvemtajam masam, ka ari parltizusam vai samitrinatam Palladia tabletem.

Palladia noriSana berniem var bt kaitiga. Berni nedrikst nonakt saskarg ar zalem. Nepielaut bernu
saskari ar arstéto sunu fekalijam, urinu vai atvemtajam masam.

Ja notikusi nejau$a noriSana, nekavéjoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit lietosanas
instrukciju vai iepakojuma mark&umu arstam

Ipasi piesardzibas pasakumi vides aizsardzibai:

Nav piemérojami.



3.6. Blakusparadibas

Suni.

Loti biezi Vieglas lidz vidgjas:

(>1 dzivniekam/10 arstétajiem Diareja, vemSana, asinis fekalijas, hemoragiska
dzivniekiem): diareja, kunga-zarnu trakta asinosana.
Anoreksija, dehidratacija, letargija, kermena
svara zudums.

Klibums, muskulu-skeleta sist€émas traucgjumi.
Dermatits, nieze.

Samazinats hematokrita [Tmenis, samazinats
albumina saturs, palielinata alanina
aminotransferaze (ALT), neitropénija,
trombocitopénija.

Biezi Smagas:
(1 Iidz 10 dzivniekiem/100 arstetajiem Anoreksija, dehidratacija, drudzis, kermena svara
dzivniekiem): zudums, septicémija, letargija.
Diareja, vemsana, asinis fekalijas, hemoragiska
diareja, asinosana kunga-zarnu trakta,
divpadsmitpirkstu zarnas ¢tla, slikta dusa.
Adas nekroze.
Samazinats hematokrita limenis, palielinata
alanina aminotransferaze (ALT).
Vieglas lidz vidgjas:
Lokaliz&tas sapes, generaliz&tas sapes,
polidipsija, drudzis.
Izmainas deguna pigmentacija, apmatojuma
krasas izmainas,_alop&cija.
Slikta dtiSa, meteorisms.
Tahipnoja.
Urincelu infekcija.
Paaugstinats kopgjais bilirubins, paaugstinats
kreatinins.

Retak Smagas:

(1 Iidz Klibums, muskulu-skeleta sistémas traucgjumi.
10 dzivniekiem/1 000 arstétajiem Cirkularais Soks.

dzivniekiem):

Kliniska lauka p&tijuma rezultati, arst&jot un lietojot placebo 151 sunim, uzradija, ka slimibas (tuklo
stnu audzgjs) klinisko pazimju un ar arst€Sanu saistito blakusparadibu raksturs ir loti [1dzigs.

e Bija divi, iesp&jams ar arstéSanu saistiti, naves gadijumi. Patologijas izmekl&jumos vienam
sunim konstatgja asinsvadu trombozi ar izkliedétu intravaskularu koagulopatiju (DIC) un
pankreatitu. Otrs suns nobeidzas péc kunga perforacijas.

e Bija vel divi naves gadijumi, tacu to saistibu ar arsteSanu nevargja noteikt.

e Diviem suniem attistijas epistakse, kas nebija saistita ar trombocitopeniju. Citam sunim
epistakse attistijas vienlaicigi ar izklied&tu intravaskularu koagulopatiju.

e Trim suniem bija krampjiem Iidzigas kustibas, tomer to saistibu ar arstéSanu nevargja noteikt.

Ir svarigi zinot par blakusparadibam. Tas lauj pastavigi uzraudzit veterinaro zalu droSumu. Zinojumus
veélams nosiitit ar veterinararsta starpniecibu vai nu tirdzniecibas atlaujas turétajam vai valsts
kompetentajai iestadei, izmantojot nacionalo zino$anas sistému. Attiecigo kontaktinformaciju skatit
lietoSanas instrukcija.



3.7. LietoSana grusnibas, laktacijas vai deSanas laika

Nelietot grisnam vai lakt&éjosam kucem vai vaislai paredz&tiem suniem (skatit 3.3. apakSpunktu). Ir
zinams, ka citi §1s antiangioggnas klases antineoplastiskie lidzekli palielina embriju mirstibu un augla
patologijas. Ta ka angiogenéze ir butiska embrija un augla attistibas sastavdala, ir sagaidams, ka
angiogenézes kavésana péc Palladia ievadiSanas nelabvéligi ietekmés kuces griisnibu.

3.8. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi ar toceranibu netika veikti. Nav pieejama informacija par iesp&jamu
krustenisko rezistenci pret citiem citostatiskiem Iidzekliem.

Ta ka toceranibs, iesp&jams, licla mera izdalas metabolizgjoties aknas, kombinacija ar citam zalém,
kas var stimult vai inhibet aknu enzimus, jalieto piesardzigi.

Nav zinams, kada pakape toceranibs var ietekmét citu vielu eliminaciju.

Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli kopa ar Palladia jalieto piesardzigi paaugstinata ¢iilu veidoSanas
riska kunga-zarnu trakta vai perforacijas riska del.

3.9. Lieto$anas veids un devas
Iekskigai lietoSanai.

Tabletes var ievadit kopa ar baribu vai bez tas.
Ieteicama sakumdeva ir 3,25 mg toceraniba/kg kermena svara, lietojot katru otro dienu (sikaku
informaciju skatit devu tabula).

Lietotas devas lielumu japamato ar veterinararsta veiktu iknedg€las novertgjumu pirmajas sesas
nedglas, pec tam — ik péc sesam nedelam. ArstéSanas ilgums atkarigs no atbildes reakcijas uz
arsteSanu. Stabilas slimibas vai dal&jas vai pilnigas atbildes reakcijas gadijuma arst€$ana jaturpina pie
nosacjjuma, ka panesamiba pret zalém ir apmierinosa. Ja audzgjs progres€, maz ticams, ka arstéSana ir
veiksmiga un ta ir japarskata.



DEVU TABULA: PALLADIA TABLETES DEVA 3,25 MG/KG KERMENA SVARA

Suna kermena TableSu skaits
svars 10 mg 15 mg 50 mg
(kg) (zilas) (oranias) (sarkanas)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

70-8,4 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

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

* tablesu skaits, kas nepiecieSams suniem ar kermena svaru mazaku par 5,0 kg vai virs 63 kg
jaaprekina, pamatojoties uz devu rezimu 3,25 mg/kg kermena svara.

Devas pielagoSana/samazinasana:

Lai kontroletu blakusparadibas, devu var samazinat 11dz 2,75 mg/kg kermena svara vai talak lidz
2,25 mg/kg kermena svara, ievadot to katru otro dienu, vai arstéSanu var partraukt [idz pat 2 ned€lam
(skatit devu pielagosanas tabulu 3.5. apak$punkta).

3.10. PardozesSanas simptomi (arkartas procediiras un antidoti, ja piemérojami)

Toksicitates petijuma noveroja pardozeésanas pazimes kliniski veseliem dzingjsuniem, kurus arst&ja ar
2 mg/kg, 4 mg/kg vai 6 mg toceraniba/kg vienu reizi katru otro dienu 13 ned€las péc kartas bez devu
partraukuma. Toceranibam bija laba panesamiba deva 2 mg/kg, bet daziem suniem noveroja
blakusparadibas, arstéjot ar 4 mg/kg, tadgjadi nevaréja noteikt nelabveéligo ietekmi(NOAEL).

Suniem lietojot devu 6 mg/kg grupa katru otro dienu bija vislielakas blakusparadibas, tostarp
samazinata estgriba un kermena svara zudums. Sporadisks no devas atkarigs klibums, stivums,
vargums un sapes loceklos izzuda bez arstéSanas. An€mija, neitropenija un eozinopenija bija atkarigas
no devas. Diviem suniem (6 mg/kg) tika veikta eitanazija apm&ram p&c 3 ned€lam ar arstéSanu
saistitas kliniskas toksicitates dél, ko izraisTja samazinata &stgriba un meléna, kas kulmingjas
anoreksija, kermena svara zudums un hematohgzija.

Galvenie toksicitates mérka organi ir kunga-zarnu trakts, kaulu smadzenes, gonadas un muskulu-
skeleta sistema.



Blakusparadibu gadijuma péc pardoz&sanas arst€Sana japartrauc lidz atlabsanai un tad jaatgriezas pie
ieteikta terapeitiska devu Itmena. Skatit 3.4, 3.5 un 3.9. apakSpunktu par devu pielagosanas vadlinijam.

3.11. Ipasi lietosanas ierobeZojumi un Ipasi lietoSanas nosacljumi, tostarp antimikrobialo un
pretparazitu veterinaro zalu lietoSanas ierobeZojumi, lai ierobeZotu rezistences veidosanas
risku

Nav piemérojami.
3.12. lerobeZojumu periods

Nav piemérojams.

4. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
4.1. ATKvet kods: QLO1EX90
4.2. Farmakodinamiskas ipasibas

Toceranibam ir maza molekula, tas ir multi-kinazes inhibitors, kam ir gan tiesa pretaudz&ju, gan
antiangiogéna aktivitate. Toceranibs selektivi inhibe vairaku skeltas kinazes receptora tirozinkinazes
(RTK) grupas loceklu tirozinkinazes aktivitati, no kuriem dazi ir saistiti ar audzgja augSanu,
patologisku angiogen&zi un véza metastazu progresiju. Gan biokimiskajos, gan §iinu testos toceranibs
inhibgja Flk-1/KDR tirozinkinazi (asinsvadu endotélija augSanas faktora receptoru VEGFR?2),
trombocitu augsanas faktora receptoru (PDGFR) un cilmes $tinu faktora receptoru (c-komplektu). In
Vitro toceranibam nav prolifergjosas ietekmes uz endotélija §tinam. Audzgja $tinu linijas, kas aktive
Skeltas kinazes RTK, c-komplekta mutacijas, toceranibs ierosina $tinu cikla apstaSanos un sekojosu
apoptozi. Sunu tuklo $iinu audzgja augSanu biezi veicina mutaciju aktivéSana c-komplekta atrasanas
vieta.

Palladia iekskigi lietojamo tablesu efektivitate un drosiba audzgju tuklo $tinu audzgju arstésana tika
novértéta randomizeta, ar placebo-kontroléta, dubultmaskéta daudzcentru kliniskaja lauka pétijuma,
skarot vai neskarot lokalos limfmezglus. Lauka pétijums sastavéja no 6 nedélu dubultmaskétas ar
placebo kontrol&tas fazes un sekojoSas nemaskétas fazes, kad visi suni sanéma Palladia vid&ji 144
dienas.

Suniem, kas arstéti ar Palladia, bija ieverojami lielaka objektivas atbildes reakcijas pakape (37,2 %)
salidzinajuma ar suniem, kas sanéma placebo (7,9 %). Péc 6 ned€lu arstésanas pilnigu atbildi
konstatgja 8,1 %, un dal&ju atbildi — 29,1 % sunu, kas arstéti ar Palladia. levérojama Palladia
prieksrociba salidzinajuma ar placebo bija arT sekundaraja efektivitates galauzstadijuma, laika lidz
audzgja progres€Sanai. Vidgjais progresijas laiks (TTP) suniem, kas arstéti ar Palladia, bija 9—10
nedgélas, bet ar placebo arstétiem suniem — 3 nedélas.

Suniem ar savvalas tipa c-komplektu un mutacijam paklautu c-komplektu tika novérota ieveérojami
labaka atbildes reakcija uz arsté$anu, salidzinot ar placebo.

4.3. Farmakokinétiskas 1pasibas

Devu rezima 3,25 mg toceraniba/kg kermena svara, lietojot tabletes iekskigi katru otro dienu 2 nedelas
(7 devas) klmiski veseliem dzingjsuniem, tika zinots par $adiem toceraniba farmakokingtiskajiem
parametriem plazma: eliminacijas pusperiods (ti2) 17,2 £ 3,9 stundas, laiks, kura tiek sasniegta
maksimala koncentracija plazma (Tmax), — apméram 6,2 + 2,6 stundas, maksimala koncentracija
plazma (Cmax) — apméram 108 + 41 ng/ml, minimala koncentracija plazma (Cmin) 18,7 £ 8,3 ng/ml un
laukums zem koncentracijas plazma-laika liknes (AUCo.45) 2640 £ 940 ng-h/ml.



Toceranibs liela méra — 91 % lidz 93 % robezas piesaistas protetniem. Absoliita biopieejamiba, kas
noteikt, lietojot toceranibu iekskigi 3,25 mg/kg deva, ir 86 %.

Lineara farmakokingtika tika konstatgta [idz 5 mg/kg lielam devam, kas lietotas divas reizes diena
neatkarigi no ievadiSanas cela. Toceraniba metabolisma rezultata in-vitro pétjjuma suniem un kakiem
tika konstateti galvenokart N-oksidu atvasinajumi. Nav datu par metabolismu aknas in-vivo suniem.
In-vivo farmakokin&tikas p&tijuma atskiribas starp dzimumiem netika noverotas. P&c iekskigas
toceraniba fosfata ievadiSanas apmeéram 92 % ievadito zalu izdalas ar fekalijam un 7 % — ar urinu.
5. FARMACEITISKA INFORMACIJA

5.1. Biitiska nesaderiba

Nav piemérojama.

5.2. Deriguma termins

Veterinaro zalu deriguma termins izplatiSanai paredz&taja iepakojuma: 3 gadi.

5.3. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim veterinarajam zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.

5.4. Tiesa iepakojuma veids un saturs

Kartona kaste ar 20 apvalkotam tabletem éetros aluminija/PVH bérniem neattaisamos blistera
iepakojumos; viena blistera iepakojuma ir 5 apvalkotas tabletes.

Palladia apvalkotas tabletes ir pieejamas ar 10 mg, 15 mg un 50 mg stiprumiem.

5.5. Ipasi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinaSanai

Neizmest veterinaras zales kanalizacija vai kopa ar sadzives atkritumiem.

Visu neizlietoto veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinasanai izmantot nevajadzigo veterinaro zalu
nodoSanas shémas saskana ar nacionalajam prasibam un jebkuram valsts atkritumu savaksanas
sisttmam, kas piem@rojamas attiecigajam veterinarajam zalém.

6. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

Zoetis Belgium

7. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURS(-1)
EU/2/09/100/001 (10 mg tabletes)

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

8. PIRMAS TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIESKIRSANAS DATUMS

Pirmas tirdzniecibas atlaujas pieskirSanas datums: 23/09/2009
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9. VETERINARO ZALU APRAKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{DD/MM/GGGG}

10. VETERINARO ZALU KLASIFIKACIJA
Recepsu veterinaras zales.

Sikaka informacija par §Tm veterinarajam zalém ir pieejama Savienibas zalu datubaze
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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Il PIELIKUMS
CITI TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS PIESKIRSANAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Nav.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMS

14



UZ AREJA IEPAKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

KARTONA KASTE/TABLETES

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Palladia 10 mg apvalkotas tabletes
Palladia 15 mg apvalkotas tabletes
Palladia 50 mg apvalkotas tabletes

2. INFORMACIJA PAR AKTIVAJAM VIELAM

Viena tablete satur 10 mg toceraniba (toceraniba fosfata veida).
Viena tablete satur 15 mg toceraniba (toceraniba fosfata veida).
Viena tablete satur 50 mg toceraniba (toceraniba fosfata veida).

3. IEPAKOJUMA LIELUMS

20 apvalkotas tabletes.

| 4. MERKSUGAS

Suni.

”

| 5. INDIKACIJAS

| 6. LIETOSANAS VEIDI

Iekskigai lietoSanai.

| 7. IEROBEZOJUMU PERIODS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Exp. {ménesis/gads}

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACLIUMI
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10.  VARDI “PIRMS LIETOSANAS IZLASIET LIETOSANAS INSTRUKCIJU”

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

11. VARDI “LIETOSANAI DZIVNIEKIEM”

LietoSanai dzivniekiem.

12.  VARDI “UZGLABAT BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA”

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

13. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS TURETAJS

Zoetis Belgium

14. TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NUMURI

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

| 15.  SERIJAS NUMURS

Lot {numurs}
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UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA NORADAMA INFORMACIJA

Al/PVH BLISTERI

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Palladia 10 mg
Palladia 15 mg
Palladia 50 mg

tal

‘ 2. AKTIVO VIELU KVANTITATIVIE DATI

10 mg toceraniba
15 mg toceraniba
50 mg toceraniba

| 3. SERIJAS NUMURS

Lot {numurs}

| 4. DERIGUMA TERMINS

Exp. {mm/gggg}
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
1. Veterinaro zalu nosaukums
Palladia 10 mg apvalkotas tabletes suniem
Palladia 15 mg apvalkotas tabletes suniem
Palladia 50 mg apvalkotas tabletes suniem

2. Sastavs

Aktiva viela:
Katra apvalkota tablete satur toceraniba fosfatu, kas atbilst 10 mg, 15 mg vai 50 mg toceraniba.

Palladia ir apalas apvalkotas tabletes ar krasainu apvalku, lai samazinatu iedarbibas risku un palidzetu
pareizi noteikt tabletes stiprumu:

Palladia 10 mg: zilas.
Palladia 15 mg: oranzas.
Palladia 50 mg: sarkanas.

3. Mérksugas

Suni.

4, LietoSanas indikacijas

Neopergjamu Patnaika II (vid€ja diferenciacijas pakape) vai III (augsta diferenciacijas pakape)
pakapes kirurgiski atkartojosos adas tuklo §tinu audz&ju arstéSanai suniem.

5. Kontrindikacijas

Nelietot grusnam vai lakt€josam kuc€m vai vaislai paredzgtiem suniem.

Nelietot gadfjumos, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret aktivo vielu, vai pret jebkuru no paligvielam.
Nelietot suniem Iidz 2 gadu vecumam vai ar kermena svaru Iidz 3 kg.

Nelietot suniem ar asino$anas pazimém kungi. Jusu veterinararsts informé&s, ja minétais gadijums ir
attiecinams uz Jsu suni.

6.  Ipasibridinajumi
Ipasi bridinajumi:

Jebkuram tuklo $tinu audzgjam, kas arst€jams kirurgiski, kirurgiskai operacijai ir jabiit pirmas izvéles
arstésanas metodei.

Ipasi piesardzibas pasakumi dro$ai lietoSanai mérksugam:

Suni ir rupigi jauzrauga. Lai kontrol€tu blakusparadibas, var biit nepiecieSama devas samazinaSana
un/vai lietosanas partrauk$ana. Pirmas sesas ned€las arstéSana japarskata ik péc nedélas, péc tam — ik
péc sesam nedélam vai péc veterinararsta ieskata noteiktiem laika periodiem. Lai veiktu §is parbaudes,
JUsu veterinararstam var biit nepiecieSami suna asins un urina paraugi.

e Nekavégjoties partraukt arstésanu ar Palladia un sazinaties ar savu veterinararstu, ja savam
sunim novérojat jebkuru no $im izmainam:
v’ Atteik$anas no baribas
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Vemsana vai Gidenainas fekalijas (diareja) ipasi, ja biezak ka divas reizes 24 stunu
laika

Melnas, darvainas fekalijas

Spilgti sarkanas asinis atvemtajas masas vai fekalijas

Neizskaidrojami zilumi vai asino$ana

Vai ja Jusu sunim ir novérojamas citas izmainas, kas rada Jums raizes

AANENEN

Arsté$ana pilniba japartrauc, ja, neraugoties uz attiecigu atbalstosu apriipi un devas samazinajumu,
smagas blakusparadibas atkartojas vai ir novérojamas pastavigi.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura ievada veterinaras zales dzivniekiem:

e Bérni nedrikst nonakt saskare ar Palladia. Nepielaut bérnu saskari ar arsteto sunu fekalijam,
urinu vai atvemtajam masam.

e Jaesat griitniece, Jiis nedrikstat regulari ievadit Palladia; tomér, ja izv€laties dot $Ts tabletes
Jiisu sunim, jabiit 1pasi piesardzigam un jaievero talak aprakstita rikoSanas procediira.

e JaJas vai Jusu gimenes loceklis esat nejausi norijis Palladia tabletes (norijot vai apédot),
nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu. Ir svarigi paradit arstam §is lietoSanas instrukcijas
kopiju. Nejausas Palladia norisanas gadijuma var bt diskomforta sajiita kungi, tostarp
vems$ana un diareja.

Turpmak mingta rikosanas procediira palidz€s Jums un citam jisu majsaimnieciba eso$am personam
mazinat saskari ar Palladia aktivo vielu:
e Jebkurai no Jasu majsaimnieciba esoSajam personam, kas ievada Palladia Jisu sunim, p&c
rikosanas ar tablet€ém vienmér jamazga rokas.
e Kad Jus rikojaties ar tablet€m:
v" Nelauziet un nesmalciniet tabletes.
v" Palladia tabletes sunim jaievada nekav&joties péc to iznemsanas no blistera, un
tabletes nedrikst atstat vieta, kur ar tam varétu rikoties/norit bérni.
v Kad tablete vai tabletes ir iznemtas, blisteris vienmer ir jaieliek atpakal kartona kaste.
v' Ja Palladia tablete tick “paslépta” bariba, parliecinieties, ka tiek ap&sta visa porcija.
Tas samazinas Palladia nejausas saskares iesp&jamibu ar b&rniem vai citam
majsaimnieciba eso$ajam personam.

Griisniba, laktacija un augliba:

Nelietot grisnam vai laktéjosam kucem vai vaislai paredz&tiem suniem (skatit 5. apak$punktu). Ir
zinams, ka citi §1s antiangioggnas klases antineoplastiskie lidzekli palielina embriju mirstibu un augla
patologijas. Ta ka angiogengze ir biitiska embrija un augla attistibas sastavdala, ir sagaidams, ka
angiogenézes kavésana péc Palladia ievadiSanas nelabvéligi ietekmés kuces griisnibu.

Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi:

Ir dazas zales, ko arsteéSanas laika Jus nedrikstat dot savam sunim, jo kopa tas var izraisit smagas
blakusparadibas. Informgjiet savu veterinararstam par visam zalém, tostarp bezrecepsu zalém, ko esat
paredzgjis lietot savam sunim.

Mijiedarbibas pétijumi ar toceranibu netika veikti. Nav pieejama informacija par iesp&jamu
krustenisko rezistenci pret citiem citostatiskiem Ilidzekliem.

Ta ka toceranibs, iesp&jams, liela mera izdalas metabolizgjoties aknas, kombinacija ar citam zalem,
kas var stimul&t vai inhibét aknu enzimus, jalieto piesardzigi.

Nav zinams, kada pakapg toceranibs var ietekmét citu vielu eliminaciju.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli kopa ar Palladia jalieto piesardzigi paaugstinata ¢iilu veidoSanas
riska kunga-zarnu trakta vai perforacijas riska del.

Pardozésana:
Toksicitates petijuma noveroja pardozeésanas pazimes veseliem, picauguSiem dzingjsuniem, kurus

arst&ja ar 2 mg/kg, 4 mg/kg vai 6 mg toceraniba/kg vienu reizi katru otro dienu 13 ned€las p&c kartas
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bez devu partraukuma. Toceranibam bija laba panesamiba deva 2 mg/kg, bet daziem suniem novéroja
blakusparadibas, arst&jot ar 4 mg/kg.

Suniem lietojot devu 6 mg/kg grupa katru otro dienu bija vislielakas blakusparadibas, tostarp
samazinats baribas paterin$ un kermena svara zudums. Sporadisks no devas atkarigs klibums, sttvums,
vargums un sapes loceklos izzuda bez arst€Sanas. Anémija un neitropénija, un eozinopénija bija
atkarigas no devas. Diviem suniem (6 mg/kg) tika veikta eitanazija apméram péc 3 nedélam ar
arst€Sanu saistitas kltniskas toksicitates dgl, ko izraisTja samazinata &stgriba un meléna, kas kulmingjas
anoreksija, kermena svara zudums un hematohézija.

Galvenie toksicitates mérka organi ir kunga-zarnu trakts, kaulu smadzenes, gonadas un muskulu-
skeleta sist€ma.

Blakusparadibu gadijuma péc pardoz&sanas arst€Sana japartrauc lidz atlabsanai un tad jaatgriezas pie
ieteikta terapeitiska devu Itmena.
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7. Blakusparadibas

Suni.

Loti biezi Vieglas l1dz vidgjas:

(>1 dzivniekam/10 arstétajiem Diareja, vemSana, asinis fekalijas, hemoragiska
dzivniekiem): (asinaina) diareja, kunga-zarnu trakta
asino$ana.

Anoreksija, dehidratacija, letargija, kermena
svara zudums.

Klibums, muskulu-skeleta sisteémas traucgjumi.
Dermatits (adas iekaisums), nieze.

Samazinats hematokrita Iimenis (sarkano asins
§tnu dala asinis), samazinats albumina saturs
(zems olbaltumvielu limenis asinis), palielinata
alanina aminotransferaze (ALT) (aknu enzims),
neitropénija (zems balto asins sanu limenis),
trombocitopénija (zems trombocitu limenis).

Biezi Smagas:
(1 Iidz 10 dzivniekiem/100 arstetajiem Anoreksija, dehidratacija, drudzis, kermena
dzivniekiem): svara zudums, septicémija (asins saindésanas),
letargija.
Diareja, vemsana, asinis fekalijas, hemoragiska
(asinaina) diareja, asinosana kunga-zarnu
trakta, divpadsmitpirkstu zarnas ¢ila, slikta
dusa.
Adas nekroze (adas lobisanas un atslanosanas)
Samazinats hematokrita ITmenis (sarkano asins
Stnu dala asinis), palielinata alanina
aminotransferaze (ALT) (aknu enzims).
Vieglas Iidz vidgjas:
Lokalizgtas sapes, generalizétas sapes,
polidipsija (pastiprinatas slapes), drudzis.
Izmainas deguna pigmentacija, apmatojuma
krasas izmainas, alop&cija (matu izkrisana).
Slikta diSa, meteorisms.
Tahipnoja (atra elposana).
Urincelu infekcija.
Paaugstinats kopgjais bilirubins, paaugstinats
kreatinins.

Retak Smagas:
(1 Iidz 10 dzivniekiem/1 000 arstetajiem Klibums, muskulu-skeleta sist€émas traucgjumi.
dzivniekiem): Cirkularais Soks.

Ir svarigi zinot par blakusparadibam. Tas lauj pastavigi uzraudzit veterinaro zalu drosumu. Ja
noverojat jebkuras blakusparadibas, ari tas, kas nav min&tas $aja lietoSanas instrukcija, vai domajat, ka
zales nav iedarbojusas, lidzu, informgjiet savu veterinararstu. Jiis varat zinot par jebkuram
blakusparadibam arT tirdzniecibas atlaujas turétajam, izmantojot kontaktinformaciju §1s instrukcijas
beigas vai nacionalo zinosanas sisttmu: {informacija par nacionalo zinosanas sistému}.

8. Deva katrai dzivnieku sugai, lietoSanas veids un metode

Iekskigai lietoSanai.

Ieteicama sakumdeva ir apmeram 3,25 mg toceraniba/kg kermena svara, lietojot katru otro dienu
(stkaku informaciju skatit devu tabula drukatas lietosanas instrukcijas beigas).
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Veterinararsts var pielagot Jiisu sunim lietojamo tablesu skaitu, lai kontrolétu blakusparadibas.
Tadgjadi, lietojamai devai jabut tadai, kadu to noteicis Jlsu veterinararsts, pat ja ta atSkiras no devu
tabula noraditas.

Lietotas devas lielumu japamato ar veterinararsta veiktu ikned€las novert§jumu pirmajas sesas
nedgélas, péc tam — ik péc seSam ned&lam.

ArstéSanas ilgums atkarigs no atbildes uz arstéSanu. Stabilas slimibas vai dalgjas vai pilnigas atbildes
gadijuma arstéSana jaturpina pie nosacijuma, ka zalu panesamiba ir apmierino$a. Ja audzgjs progrese,

maz ticams, ka arsté$ana ir veiksmiga un ta ir japarskata.

DEVU TABULA: PALLADIA TABLETES:- 3,25 MG/KG KERMENA SVARA

Suna kermena TableSu skaits
svars 10 mg 15 mg 50 mg
(kg) (zilas) (oranzas) (sarkanas)

5,0*-5,3 1

54-6,9 2

7,0-8/4 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

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
43,1 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

* TablesSu skaits, kas nepiecie$ams suniem ar kermena svaru mazaku par 5,0 kg vai virs 63 kg
jaaprekina, pamatojoties uz devu rezimu 3,25 mg/kg kermena svara.

9. Ieteikumi pareizai lietoSanai
Tabletes var ievadit kopa ar baribu vai bez tas.
Tabletes jaievada veselas, tas nedrikst dalit, lauzt vai sasmalcinat. Ja suns p&c sakoslasanas izgruz

salauztu tableti, ta jaiznicina. Lai nodro$inatu pareizu devu, var biit nepiecieS8ams kombinét dazadus
tablesu stiprumus (“krasa”), ka noradits tabula.
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Ja deva tiek izlaista, nakama deva jalieto ka noteikts. Nepalielinat vai nedubultot devu. Ja lietota
lielaka deva neka noteikts, sazinaties ar savu veterinararstu.

Suni p&c tabletes ievadiSanas ir riipigi janovero, lai nodrosinatu, ka katra tablete tiek norita.

10. IerobeZojumu periods

Nav piemérojams.

11. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
Stm veterinarajam zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot §1s veterinaras zales, ja beidzies deriguma termins, kas noradits uz iepakojuma p&c “Exp.”.

12. Ipasi noradijumi atkritumu iznicina$anai

Neizmest veterinaras zales kanalizacija vai kopa ar sadzives atkritumiem.

Visu neizlietoto veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinasanai izmantot nevajadzigo veterinaro zalu
nodoSanas shémas saskana ar nacionalajam prasibam un jebkuram valsts atkritumu savaksanas

sisttmam, kas piem&rojamas attiecigajam veterinarajam zalem. Sadi pasakumi palidzg€s aizsargat vidi.

Jautajiet savam veterinararstam vai farmaceitam, ka atbrivoties no nevajadzigam veterinarajam zalem.

13. Veterinaro zalu klasifikacija

Recepsu veterinaras zales.

14. Tirdzniecibas atlaujas numuri un iepakojuma lielumi
EU/2/09/100/001-003

Kartona kaste ar 20 apvalkotam tabletem cetros AlI/PVH bérniem neattaisamos blistera iepakojumos.
Viena blistera iepakojuma ir 5 tabletes.

Palladia apvalkotas tabletes ir pieejamas ar 10 mg, 15 mg un 50 mg stiprumiem.

15. Datums, kad lietosanas instrukcija péd€jo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm veterinarajam zaleém ir pieejama Savienibas zalu datubaze
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Kontaktinformacija:

Tirdzniecibas atlaujas turétajs un kontaktinformacija, lai zinotu par iespéjamam blakusparadibam:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve
Belgija

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

Peny6auxa 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

EALada
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

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

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@agrimedltd.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

Slovenska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com
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Italia Suomi/Finland

Tel: +39 06 3366 8111 Puh/Tel: +358 10 336 7000
farmacovigilanza.italia@zoetis.com laaketurva@zoetis.com

Kompog Sverige

TnA: +30 210 6791900 Tel: +46 (0) 76 760 0677
infogr@zoetis.com adr.scandinavia@zoetis.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +370 610 05088 Tel: +353 (0) 1 256 9800
zoetis.latvia@zoetis.com pvsupportireland@zoetis.com

Par sérijas izlaidi atbildigais razotajs:
Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

Italija

17. Cita informacija
Ipasa informacija veterinararstam

Kliniska lauka pétijuma rezultati, arst&jot un lietojot placebo 151 sunim, uzradija, ka slimibas (tuklo
Stnu audzgjs) klmisko pazimju un ar arstéSanu saistito blakusparadibu raksturs ir loti lidzigs.

e Bija divi, iesp&jams ar arst€Sanu saistiti naves gadijumi. Patologijas izmekl&umos vienam
sunim konstatgja asinsvadu trombozi ar izkliedétu intravaskularu koagulopatiju (DIC) un
pankreatitu. Otrs suns nobeidzas péc kunga perforacijas.

e Bija vel divi naves gadijumi, tacu to saistibu ar arst€Sanu nevargja noteikt.

e Diviem suniem attistijas epistakse, kas nebija saistita ar trombocitopéniju. Citam sunim
epistakse attistijas vienlaicigi ar izklied&tu intravaskularu koagulopatiju.

e Trim suniem bija krampjiem lidzigas kustibas, tomer to saistibu ar arst€Sanu nevargja noteikt.

Suni riipigi jauzrauga. Lai kontrolétu nevélamas reakcijas, var biit nepiecieSama devas samazinasana
un/vai lietosanas partrauk$ana. Pirmas sesas ned€las arstéSana japarskata ik péc nedélas, péc tam — ik
péc sesam nedélam vai péc veterinararsta ieskata noteiktiem laika periodiem. Novertgjot janem véra
dzivnieka Tpasnieka sniegta informacija par kliniskajam pazimém.

Lai pareizi lietotu devu pielagoSanas tabulu, pirms uzarstéSanas sakSanas, ka arT apméram vienu
meénesi péc arst€Sanas sakuma ieteicams veikt pilnu asins $tinu skaita, seruma kimiskas un urina
analizes; péc tam ik apméram péc sesam nedélam vai péc veterinararsta ieskata noteiktiem
intervaliem. Periodiskais laboratorisko izmekl&jumu monitorings javeic konteksta ar dzivnieka
klmiskajam pazim&m un stavokli, ka arT ieprieks€jiem laboratoriskajiem izmeklgjumiem.

Palladia drosums tika vertéts tuklo $tinu audz&ja gadijumos suniem ar $adiem raksturlielumiem:
e Absolutais neitrofilo leikocttu skaits >1500/mikrolitrs

Hematokrits >25%

Trombocitu skaits >75 000/mikrolitrs

ALAT vai ASAT <3 X virs normas robezas

Bilirubins <1,25 X virs normas robezas

Kreatinins <2,5 mg/dl

Urinvielas slapekla saturs asinis < 1,5x virs normas robezas

Palladia var izraisit vaskularu disfunkciju, kas var radit tlisku un trombemboliju, tostarp plausu
trombemboliju. Arsté$ana japartrauc, Iidz normaliz€jas kliniskas pazimes un kliniska patologija. Pirms
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kirurgiskas operacijas vismaz 3 dienas ieprieks arst€Sana japartrauc, lai nodrosinatu vaskularo
homeostazi.

Ja ir sistémiska mastocitoze, pirms Palladia lietoSanas sakSanas javeic standarta preventiva apriipe
(pieméram, H-1 un H-2 blokatori), lai izvairitos vai minimiz&tu kliniski nozimigu tuklo $tinu
degranulaciju un sekojosas iesp&jami smagas sistemiskas blakusparadibas.

Palladia lietoSanas rezultata iesp&jama diareja vai kunga-zarnu trakta asinos$ana, kas var biit smaga un
prasa tiilitgju arstesanu. Atkariba no klinisko pazimju smaguma var biit nepiecie$sams devu
partraukums vai samazinajums.

Suniem, kas arstéti ar Palladia, smagi un dazreiz letali kunga-zarnu trakta sarezgijumi, tostarp kunga-
zarnu trakta perforacija, novérota reti. Ja ir aizdomas par ¢alu veidosanos kunga-zarnu trakta
neatkarigi no ta, vai to butu izraisijusi Palladia lietoSana vai tuklo $iinu degranulacija, Palladia
lietoSana japartrauc un javeic atbilstosa arsteSana.

Toceranibs metabolizgjas aknas, un ta ka nav pétijumu par ietekmi uz nieru vai aknu darbibu, suniem
ar aknu slimibu tas jalieto piesardzigi.

ArstéSana pilniba japartrauc, ja, neraugoties uz attiecigu atbalstoSu apriipi un devas samazinajumu, ka
tas minéts turpmakaja tabula, smagas blakusparadibas atkartojas vai ir novérojamas pastavigi.
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Devas pielago$ana, pamatojoties uz kliniskajam pazimeém / patologiju

Kliniskas pazimes / patologija

Devas pielagoSana*

Anoreksija

<50% baribas uznemsana >2 dienas

Partraukt arst€Sanu un veikt izmainas uztura + atbalstosa
apripe I1idz uzlabojas baribas uznemsana, tad samazinat
devu par 0,5 mg/kg

Diareja

<4 tdenainas fekalijas/diena <2
dienas vai mikstas fekalijas

Uzturét devas Iimeni un veiciet atbalstoSu apriipi

>4 fidenaini izkarnijumi/diena vai
>2 dienas

Partraukt arstésanu lidz veidojas formétas fekalijas un veikt
atbalstosu apriipi, tad samazinat devu par 0,5 mg/kg

Asino$ana kunga-zarnu trakta

Svaigas asinis fekalijas vai melnas,
darvainas fekalijas>2 dienas vai
atklata hemoragija vai asins recekli
fekalijas

Partraukt arstéSanu un veikt atbalsto$u apriipi 1idz izzad
visas kliniskas pazimes, kas liecina par asinim fekalijas, tad
samazinat devu par 0,5 mg/kg

Hipoalbuminémija (albumins)

Albumins <1,5 g/dI

Partraukt arstéSanu lidz >1,5 g/dl un klinisko pazimju
normalizacijai, tad samazinat devu par 0,5 mg/kg

Neitropénija (neitrofilo leikocitu skaits)

>1000/ul

Uzturet devas limeni

<1000/pl vai netropénisks drudzis
vai infekcija

Partraukt arstéSanu lidz >1000/ul un klinisko pazimju
normalizacijai, tad samazinat devu par 0,5 mg/kg

Anemija (hematokrits)

>26%

Uzturét devas limeni

<26%

Partraukt arstéSanu lidz >262%, tad samazinat devu par
0,5 mg/kg

Aknu toksicitate (ALAT, ASAT)

>1X — 3X virs normas

Uzturet devas ltmeni; ja ir lietotas hepatotoksiskas zales,
partraukt to lietoSanu

>3X virs normas

Partraukt arstéSanu lidz <3X virs normas, ja ir lietotas
hepatotoksiskas zales, partraukt to lietosanu, tad samazinat
devu par 0,5 mg/kg

Nieru toksicitate (kreatinins)

<1,25 X virs normas

Uzturét devas limeni

>1,5 X virs normas

Partraukt arstésanu Iidz <1,25 X virs normas, tad samazinat
devu par 0,5 mg/kg

Vienlaiciga anémija, azotemija, hipoalbuminémija un hiperfosfatemija

par 0,5 mg/Kkg.

Partraukt arstéSanu 1-2 nedglas, lidz vértibas uzlabojusas un albumins >2,5 g/dl, tad samazinat devu

* Devas samazinajums par 0,5 mg/kg ir samazinajums no 3,25 mg/kg lidz 2,75 mg/kg vai no
2,75 mg/kg 1idz 2,25 mg/kg. Deva nedrikst biit <2,2 mg/kg.
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