| PRIEDAS

VETERINARINIO VAISTO APRASAS



1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS
Palladia 10 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Palladia 15 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Palladia 50 mg, plévele dengtos tabletés Sunims

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Veikliosios medZiagos

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra toceranibo fosfato, atitinkan¢io 10 mg, 15 mg ar 50 mg
toceranibo.

Pagalbinés medZiagos

ISsamy pagalbiniy medziagy sarasa zr. 6.1 p.

3. VAISTO FORMA

Plévele dengtos tabletés.

Palladia 10 mg — apvalios zydros tabletés.

Palladia 15 mg — apvalios oranZinés tabletés.
Palladia 50 mg — apvalios raudonos tabletés.

Kiekviena tableté vienoje puséje yra pazymeéta tabletés stiprumu (10, 15 arba 50), atvirkscioji pusé
tuscia.

4, KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1. Paskirties gyviiny rasis (-ys)

Sunys.

4.2. Naudojimo indikacijos, nurodant paskirties gyviiny rusis

Sunims gydyti, esant nesalintiniems atsinaujinantiems II ar III stadijos pagal Patnaik odos putliyjy
lasteliy (mastocity) navikams.

4.3. Kontraindikacijos

Negalima naudoti Suningoms ir laktacijos metu kaléms ar ketinamiems veisti Sunims.
Negalima naudoti esant padidéjusiam jautrumui veikliajai medziagai ar bet kuriai i§ pagalbiniy
medziagy.

Negalima gydyti jaunesniy nei 2 m. amziaus ar sverian¢iy maziau nei 3 kg Suny.

Negalima naudoti Sunims, kuriems pasirei$ké kraujavimas i virskinimo trakto.

4.4. Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry rusiy paskirties gyviinams

Esant bet kokiam putliyjy lasteliy navikui, kurj galima pasalinti chirurgiskai, gydymui pirmiausiai
reikia rinktis operacija.



4.5. Specialiosios naudojimo atsargumo priemonés

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyvinams

Gydomus Sunis biitina kruops$éiai stebéti. Norint i§vengti nepalankiy reakcijy, gali prireikti maZzinti
vaisto dozg ir (ar) vaisto nebeskirti. Pirmasias 6 sav. gydymo schemg reikia perziiiréti kas savaite, o
véliau — kas 6 sav. arba laiko tarpais, numatytais veterinarijos gydytojo. Vertinant reikia remtis

Norint tinkamai pasinaudoti vaisto dozés pritaikymo lentele, rekomenduotina, prie§ pradedant gydyti
ir pragjus 1 mén. nuo gydymo pradzios, o véliau mazdaug kas 6 sav. arba kaip nurodo veterinarijos
gydytojas, atlikti pilng kraujo morfologinj tyrima bei kraujo biocheminj ir §lapimo tyrimus.
Priklausomai nuo klinikiniy simptomy ir gyviino buklés bei ankstesniy apsilankymy laboratoriniy
tyrimy rezultaty, reikia periodiskai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus.

Palladia table¢iy saugumas buvo tirtas putliyjy lasteliy naviky turintiems Sunims, kuriems nustatyta:
e absoliutus neutrofily kiekis — >1 500/mikrolitre,

hematokrito kiekis — >25 %,

trombocity kiekis — >75 000/mikrolitre,

ALT arba AST — < 3 Kkartus vir$ija virSuting normos riba,

bilirubino kiekis — <1,25 karto vir$ija virSuting normos riba,

kreatinino kiekis — <2,5 mg/dl,

Slapalo azoto kiekis kraujyje — <1,5 karto virSija virSutine normos riba.

Palladia gali sukelti kraujagysliy sutrikimus, dél kuriy gali atsirasti edema ar tromboembolija, tame
gyviino biikleé taps normali. Likus ne maziau kaip 3 d. iki operacijos, gydyma reikia nutraukti, kad
nusistovéty kraujagysliy homeostazé.

Esant sisteminei mastocitozei, prie§ pradedant gydyti Palladia, reikia taikyti standartines prevencines
priezitiros priemones (pvz., H-1 ir H-2 blokatorius), kad bity i§vengta ar iki minimumo sumazinta
kliniskai svarbia putliyjy lasteliy degranuliacija ir dél to galin¢ios atsirasti sunkios sisteminés
nepalankios reakcijos.

Palladia siejama su viduriavimu ar kraujavimu i$ vir§kinimo trakto, kurie gali biiti sunkis, todél
gyving reikia gydyti nedelsiant. Priklausomai nuo klinikiniy pozymiy sunkumo, gali reikti nutraukti
vaisto davimg ar mazinti doze.

Retai Palladia gydytiems Sunims pasireiské rimtos, o kartais ir gai§img sukeliancios vir§kinimo trakto
komplikacijos, pvz., virskinimo trakto perforacija (zr. 4.6 p.). Jei jtariama, kad nepriklausomai nuo to,
ar del Palladia ar dél putliyjy lasteliy naviko degranuliacijos gali atsirasti vir§kinimo trakto opy,
gydyma Palladia biitina nutraukti ir skirti atitinkamg gydyma.

Toceranibas biotransformuojamas kepenyse ir, nesant tyrimy apie poveikj pazeistiems inkstams ar
kepenims, sergantiems kepeny ligomis Sunims jj reikia naudoti apdairiai.

Jei taikant atitinkamg palaikomajj gydymg ir sumazinus vaisto doze, kaip aprasyta toliau pateikiamoje
lenteléje, sunkios nepalankios reakcijos kartojasi arba nepranyksta, gydyma vaistu biitina nutraukti.



Klinikiniai poZymiai ar patologija

Dozés pritaikymas™

Anoreksija

2 ar daugiau dieny suéda maziau nei 50 %
raciono

Gydyma vaistu nutraukti, pradéti raciono
modifikacijas * palaikomaja priezitira, kol pagerés
apetitas, po to vaisto doze reikia sumazinti 0,5 mg/kg

Viduriavimas

Vandeningas viduriavimas pasireiskia ne
dazniau kaip 4 Kartus per para, trunka trumpiau
kaip 2 d., arba suminkstéjusios i§matos

Islaikyti numatyta vaisto doze ir taikyti palaikomaja
priezilrg.

Vandeningas viduriavimas pasireiskia dazniau
kaip 4 kartus per parg arba trunka ilgiau kaip
2d.

Gydyma reikia nutraukti, kol susiformuos normalios
iSmatos, ir taikyti palaikomajg priezitirg. Gydyma
testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesne vaisto doze.

Kraujavimas i§ vir§kinimo trakto

v

Sviezias kraujas ar juodos deguto spalvos
iSmatos ilgiau kaip 2 d. arba aiskis
pakraujavimai ar kraujo kreSuliai iSmatose

Gydyma biitina nutraukti ir pradéti taikyti palaikomaja
priezitira, kol pranyks kraujas iSmatose. Gydyma testi,
skiriant 0,5 mg/kg maZesne vaisto doze.

Hipoalbuminemija (albuminai)

Albuminy kiekis mazesnis nei 1,5 g/dI

Gydyma bitina nutraukti, kol albuminy kiekis taps

>1,5 g/dl ir klinikiniai pozymiai taps normalas, po to
gydyma testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesne¢ vaisto doze.

Neutropenija (neutrofily skaicius)

>1 000/pl

ISlaikyti numatytg vaisto doze.

<1 000/pl arba neutropeninis kars¢iavimas ar
infekcija

Gydyma reikia nutraukti, kol neutrofily kiekis taps

>1 000/pl ir klinikiniai pozymiai taps normalds,
véliau testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesnge vaisto doze.

Anemija (hematokritas)

>26 %

ISlaikyti numatytg vaisto doze.

<26 %

Gydyma reikia nutraukti, kol hematokritas taps
>26 %, véliau testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesng vaisto
doze.

Toksiskumas kepenims (ALT, AST)

Nuo vieno iki trijy karty virSija virSuting
normos riba

I§laikyti numatytg vaisto doze; hebenaudoti
hepatotoksiniy vaisty, jei buvo naudoti

Daugiau kaip 3 kartus vir$ija vir§uting normos
riba

Gydyma reikia nutraukti, kol rodikliai virSuting
normos riba virSys ne daugiau kaip 3 kartus,
nebenaudoti hepatotoksiniy vaisty, jei buvo naudoti,
véliau gydyma testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesng
vaisto doze.

ToksiSkumas inkstams (kreatininas)

Virsuting normos ribg virsija maziau nei 1,25
karto

ISlaikyti numatytg vaisto doze.

Virsuting normos ribg virsija 1,25 ir daugiau
karty

Gydyma reikia nutraukti, kol rodikliai virSuting
normos riba virSys ne daugiau kaip 1,25 karto, véliau
testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesne vaisto dozg.

Vienu metu pasireis§kianti anemija, azotemija, hipoalbuminemija ir hiperfosfatemija

Gydyma reikia nutraukti 1-2 sav., kol rodikliai atsistatys ir alouminy kiekis virSys 2,5 g/dl, véliau testi,

skiriant 0,5 mg/kg mazesne vaisto doze.

*0,5 mg/kg mazesné vaisto dozé reiskia vaisto dozés sumazinimg nuo 3,25 mg/kg iki 2,75 mg/kg arba
nuo 2,75 mg/kg iki 2,25 mg/kg. Vaisto dozé negali biiti maZesné nei 2,2 mg/kg.




Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaista gyviinams

Palladia gali sutrikdyti vyry bei motery vaisinguma ir embriono ar vaisiaus vystymasi. Biitina vengti
tableciy bei gydyty Suny iSmaty, Slapimo ir vémaly patekimo ant odos. Tabletes reikia suduoti sveikas,
ju negalima lauzyti ar smulkinti. Jei apkramtytas tabletes Suo i§spjauna, jas reikia sunaikinti. Naudojus
tabletes ir valius gydyty Suny vémalus, Slapimg ar iSmatas, reikia kruopsc¢iai nusiplauti rankas su muilu
ir vandeniu.

Néscioms moterims negalima dirbti su vaistu, jos turi vengti salycio su gydyto Suns iSmatomis,
Slapimu bei vémalais, negali liesti sulauzyty ar sudrékusiy Palladia tableciy.

Prarytos Palladia tabletés gali pakenkti vaikams. Vaikams negalima leisti liestis prie vaisto ar gydyto
Suns iSmaty, Slapimo ar vémaly.

Atsitiktinai prarijus veterinarinj vaista, gali atsirasti keblumy su vir§kinimo traktu, pvz., vémimas ar
viduriavimas. Atsitiktinai prarijus, biitina nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos ir gydytojui
parodyti vaisto informacinj lapelj ar etikete.

4.6. Nepalankios reakcijos (daznumas ir sunkumas)

Klinikiniy gamybiniy tyrimy su 151 gydyty vaistu ir gydyty placebu Sunimi metu buvo nustatyta, kad

savo prigimtimi yra labai panasios.

Labai dazna (nepalanki (-ios) reakcija (-0s) pasireiské daugiau nei 1 i§ 10 gydyty gyvany):

nezymios arba vidutinés:

e viduriavimas, neutropenija, svorio netekimas, kraujas iSmatose, viduriavimas su krauju,
kraujavimas i§ vir§kinimo trakto, anoreksija, mieguistumas, vémimas, Slubavimas bei skeleto
ir raumeny sutrikimai, dehidratacija, dermatitas, niezulys, padidéjes alanino aminotransferazés
kiekis, trombocitopenija, sumazéjes albuminy kiekis, sumazéjgs hematokritas.

Dazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 1§ 100 gydyty gyvunuy)

sunkios:

e vémimas, Viduriavimas, anoreksija, mieguistumas, dehidratacija, karS¢iavimas, kraujas
iSmatose, viduriavimas su krauju, kraujavimas i§ virskinimo trakto, dvylikapirstés Zarnos
opos, pykinimas, septicemija, odos nekrozé, svorio netekimas, padidéjes alanino
aminotransferazés kiekis, sumazéjes hematokritas;

nezymios arba vidutinés:
e lokalizuotas ar bendras skausmingumas, pykinimas, pagreitéjes kvépavimas, troskulys,
Zarnyno putimas, kar$¢iavimas, nosies depigmentacija, pakitusi kailio spalva, alopecija
(nuplikimas), slapimo taky infekcija, padidéjes bilirubino, kreatinino kiekis.

Nedazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 1 000 gydyty gyviiny):

e sunkus Slubavimas ar skeleto ir raumeny sutrikimai;

o sunkus kraujo apytakos Sokas;

e tyrimo metu du Sunys nugaiso, galimai dél vaisto poveikio. Skrodimo metu vienam Suniui
buvo nustatyta kraujagysliy trombozé su i$plitusia intravaskuline koaguliopatija (angl. DIC —
disseminated intravascular coagulopathy) ir pankreatitas. Kitas Suo nugaiso po skrandzio
perforacijos;

e nugaiSo dar du Sunys, taciau gaiSimy su gydymu susieti nebuvo galima;




e dviems Sunims i§ nosies bégo kraujas, ta¢iau tai nebuvo susije su trombocitopenija. Kitam
Suniui kraujas i$ nosies pasirodé tuo pat metu pasireiskus iSplitusiai intravaskulinei
koaguliopatijai;

e trims Sunims pasireiskeé j traukulius panasiis judesiai, kuriy su gydymu susieti nebuvo galima.

4.7. Naudojimas vaikingumo, laktacijos ar kiauSiniy déjimo metu

Negalima naudoti Suningoms ir laktacijos metu kaléms ar ketinamiems veisti Sunims (zr. 4.3 p.).
Zinoma, kad kitos antiangiogeninés klasés antineoplastinés medziagos didina embriony mirtinguma ir
vaisiy i$sigimima. Kadangi angiogenez¢ yra esminé embriono ir vaisiaus formavimosi sudedamoji
dalis, po Palladia naudojimo galima tikétis nepalankaus poveikio kalés Suningumui — angiogenezés
slopinimo.

4.8. Saveika su kitais vaistais ir Kkitos saveikos formos

Su toceranibu nebuvo atlikti sgveikos su kitais vaistais tyrimai. Néra informacijos dél potencialaus
kryZminio atsparumo su kitais citostatiniais produktais.

Kadangi didziausia toceranibo dalis biotransformuojama kepenyse, kartu naudoti kitas kepeny
fermentus aktyvinti ar slopinti galin¢ias medziagas reikia apdairiai.

Nezinoma, kiek toceranibas gali paveikti kity medziagy eliminacijg.
Nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo kartu su Palladia reikia naudoti apdairiai, nes didéja virskinimo
trakto opy ar perforacijos tikimybé.

4.9. Dozés ir naudojimo biidas

Suserti.
Tabletes galima suserti vienas arba su édalu.

Rekomenduojama pradiné dozé yra 3,25 mg/kg kiino svorio, duodama kas antrg dieng (iSsamiau Zr.
Dozavimo lenteléje).

Vaisto doze turi skirti veterinaras, jvertings gyviino biikle: pirmasias 6 sav. — kartg per savaite, véliau —
kas 6 sav. Gydymo trukmé priklauso nuo atsako j gydyma. Gydyma reikia testi, iki kol liga
stabilizuojasi arba pasireiskia dalinis ar pilnas atsakas, su saglyga, kad gyviinas vaistg pakankamai gerai
toleruoja. Jei auglys progresuoja, menkai tikétina, kad gydymas bus sékmingas ir jj reikia perzitiréti.



DOZAVIMO LENTELE. PALLADIA TABLECIU KIEKIS, SKIRIANT 3,25 mg/kg KUNO
SVORIO

Suns svoris, Tableciu skaicius
kg 10 mg 15 mg 50 mg
(zydros) (oranzinés) (raudonos)

5,053 1

5,4-6,9 2

7,0-8,4 1 plius 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 plius 1

11,6-13,0 1 plius 2

13,1-14,6 3

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

17,7-19,2 1 plius 1
19,3-20,7 1 plius 1
20,8-23,0 2 plius 1
23,1-26,9 2 plius 1
27,0-29,9 3 plius 1
30,0-32,3 2
32,4-34,6 1 plius 2
34,7-36,1 1 plius 2
36,2-38,4 2 plius 2
38,5-43,0 2 plius 2
43,1-47,6 3
47,7-49,9 1 plius 3
50,0-51,5 1 plius 3
51,6-53,8 2 plius 3
53,9-58,4 2 plius 3
58,5-63,0* 4

* maziau nei 5,0 kg arba daugiau nei 63 kg sverian¢iam Suniui reikalingg tableciy kiekj reikia
paskaiciuoti remiantis 3,25 mg/kg dozavimo rezimu.

Dozés pritaikymas ar sumazinimas

Norint kontroliuoti nepalankias reakcijas, vaisto doz¢ galima sumazinti iki 2,75 mg/kg kiino svorio
arba net iki 2,25 mg/kg kaino svorio ir ja skirti kas antra dieng arba gydyma nutraukti iki 2 sav. (Zr.
Dozavimo pritaikymo lentelg 4.5 p.).

4.10. Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodziai), jei biitina

Perdozavimo simptomai buvo stebimi toksi§kumo tyrimy su sveikais suaugusiais bigliy veislés
Sunimis, gydytais 2 mg/kg, 4 mg/kg ir 6 mg/kg toceranibo dozémis, duodant jas vieng kartg kas antrg
dieng 13 sav. i eilés be pertraukos, metu. 2 mg/kg toceranibo dozes gyviinai gerai toleravo, tuo tarpu
keliems 4 mg/kg doze gydytiems Sunims pasireiské nepalankios reakcijos ir dél to NOAEL nustatyti
negalima.

Grup¢je Suny, gaunanciy 6 mg/kg kas antra diena, pasireiské daugiausiai nepalankiy reakcijy, pvz.,
Sunys maziau édé, maz¢jo jy svoris. Atsitiktinis su vaisto doze susij¢s Slubavimas, sustingimas,
galfiniy silpnumas ir skausmas praeidavo negydant. Su vaisto doze buvo susijusi anemija, neutropenija
ir eozinopenija. Du Sunys (6 mg/kg grupéje) buvo eutanazuoti mazdaug trecig savaite dél su gydymu
susijusio klinikinio toksi§kumo, prasidéjusio dél mazesnio suédamo édalo kiekio bei tamsiomis
iSmatomis ir pasibaigusio anoreksija, svorio netekimu ir kraujuotomis iSmatomis.



Pagrindiniai toksiskumo paveikti organai buvo virskinimo traktas, kauly ¢iulpai, lytinés liaukos bei
skeleto ir raumeny sistema.

Pasireiskus nepalankioms reakcijoms dél perdozavimo, gydyma biitina nutraukti iki biiklés atsistatymo
ir po to testi, skiriant rekomenduotinomis gydomosiomis dozémis. Doziy pritaikymo gaires zr. 4.4, 4.5
ir4.9p.

4.11. ISlauka

Netaikytina.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

Farmakoterapiné grupé: antineoplastinés medziagos - kiti proteinkinaziy inhibitoriai.
ATCvet kodas: QLO1EX90.

5.1. Farmakodinaminés savybés

Toceranibas — tai maza molekulé, multikinazés inhibitorius, veikiantis tiesiogiai navika ir
antiangiogeniSkai. Toceranibas selektyviai slopina keliy skeltiniy kinazés receptoriy tirozino kinaziy
(RTK) seimos atstovy, kuriy keli yra susij¢ su naviky augimu, patologine angiogeneze ir vézio
metastaziy progresavimu, tirozino kinazés aktyvuma. Biocheminiy ir Iasteliy tyrimy metu toceranibas
slopino FIk-1/KDR tirozino kinazg¢ (kraujagysliy endotelio augimo Vveiksnio receptorius, angl.
VEGFR2), su trombocitais susijusio augimo faktoriaus veiksnio (angl. PDGFR) ir kamieniniy lgsteliy
veiksnio receptorius (c-Kit). In vitro toceranibas slopina endotelio lasteliy proliferacijg. Toceranibas
stabdo lgsteliy ciklg ir taip sukelia apoptoze naviko Igsteliy linijose, kuriose iSreikstos aktyvinamosios
skeltiniy kinaziy RTK, c-Kit mutacijos. Suny putliyjy lasteliy naviky augima daznai sukelia
aktyvinamosios c-Kit mutacijos.

Palladia geriamyjy tableciy efektyvumas ir saugumas, gydant Sunis su putliyjy Iasteliy (mastocity)
navikais, buvo jvertintas atsitiktinai suskirstytais, placebu kontroliuojamais dvigubai slaptais
atsinaujinanciais odos putliyjy lasteliy navikais su arba be vietiniy limfiniy mazgy pazeidimo.
Gamybiniai tyrimai buvo sudaryti i§ 6 sav. placebu kontroliuojamos dvigubai slaptos fazés ir po jos
vykstancios atviros tyrimo fazés, kuriy metu visi Sunys vidutiniskai 144 d. buvo gydyti Palladia.

Palladia gydyti Sunys i gydyma realiai reagavo zymiai stipriau (37,2 %), lyginant su placebu gydytais
Sunimis (7,9 %). Po 6 sav. gydymo, visiskai pasveiko 8,1 %, i§ dalies — 29,1 % Palladia gydyty Suny.
Pagal kitg gydymo efektyvumo jvertinimo rodiklj — laika iki naviko progresavimo, Palladia buvo
zymiai pranasesné uz placeba. Vidutinis laikas iki naviko progresavimo Palladia gydyty Suny grupéje
buvo 9-10 sav., placebu gydyty Suny — 3 sav.

Sunys su laukinio tipo ir su mutavusiu c-kit, Zzymiai geriau reagavo j gydyma vaistu, nei j placeba.
5.2.  Farmakokinetinés savybés

2 sav. kas antrg dieng per 0s skiriant tabletémis 3,25 mg toceranibo 1 kg kiino svorio (7 dozes),
nustatyti tokie farmakokinetiniai toceranibo rodikliai sveiky bigliy veislés Suny kraujo plazmoje:
pusinés eliminacijos laikas, (ti2) — 17,2 + 3,9 val., laikas iki didZiausios koncentracijos kraujo
plazmoje (Tmax) — apytiksliai 6,2 + 2,6 val., didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) —
apytiksliai 108 + 41 ng/ml, maziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmin) — 18,7 £ 8,3 ng/ml, plotas
po koncentracijos kraujo plazmoje per laikg kreive (AUCo.48) — 2 640 + 940 ng-h/ml.

Toceranibas gerai jungiasi su baltymais (91-93 %). Absoliutus per os suduoto toceranibo 3,25 mg/kg
dozés biologinis prieinamumas — 86 %.



Nepriklausomai nuo naudojimo btido, du kartus per dieng skiriamy 5 mg/kg vaisto doziy
farmakokinetika buvo linijiné. In vitro tyrimais nustatyta, kad toceranibas Suny ir kac¢iy organizme
pirmiausia biotransformuojamas j N-oksido darinj. Néra in vivo tyrimy duomeny apie
biotransformacija Suny kepenyse. In vivo jokiy farmakokinetikos skirtumy tarp ly¢iy nenustatyta.
Mazdaug 92 % susSerto toceranibo fosfato i$siskiria su iSmatomis, kiti 7 % — su Slapimu.

6. FARMACINiai DUOMENYS
6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys:

laktozés monohidratas,

mikrokristaliné celiuliozé,

magnio stearatas,

koloidinis bevandenis silicio dioksidas,
krospovidonas;

Tabletés apvalkalas:

Palladia 10 mg tableciy:
makrogolis, titano dioksidas (E171), laktozés monohidratas, triacetinas, hipromeliozeé,
indigokarmino lakas (E132).

Palladia 15 mg tableciy:
makrogolis, titano dioksidas (E171), laktozés monohidratas, triacetinas, hipromeliozé,
saulélydzio geltonojo lakas (E110), raudonasis geleZies oksidas (E172).

Palladia 50 mg tableciy:
makrogolis, titano dioksidas (E171), laktozés monohidratas, triacetinas, hipromeliozé, talkas,
raudonasis gelezies oksidas (E172).

6.2. Pagrindiniai nesuderinamumai

Neéra.

6.3. Tinkamumo laikas

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, nepazeidus originalios pakuotés, — 3 metai.

6.4. Specialieji laikymo nurodymai

Siam veterinariniam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5. Pirminés pakuotés pobiidis ir sudedamosios dalys

Keturios aliumininés-PVC vaiky neatidaromos lizduotés kartoningje dézutéje. Vienoje lizduotéje yra

5 plévele dengtos tabletés.

Palladia plévele dengtos tabletés tickiamos 10 mg, 15 mg ir 50 mg stiprumo.

6.6. Specialiosios nesunaudoto veterinarinio vaisto ar su jo naudojimu susijusiy atlieky
naikinimo nuostatos

Nesunaudotas veterinarinis vaistas ar su juo susijusios atliekos turi bati sunaikintos pagal Salies
reikalavimus.



7. REGISTRUOTOJAS

Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGIJA

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-1Al)
EU/2/09/100/001 (10 mg tabletés)
EU/2/09/100/002 (15 mg tabletés)
EU/2/09/100/003 (50 mg tabletés)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009-09-23.
Perregistravimo data 2014-07-31

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsamig informacija apie $j veterinarinj vaista galima rasti Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

DRAUDIMAS PREKIAUTI, TIEKTI IR (ARBA) NAUDOTI

Neéra.
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http://www.ema.europa.eu/

Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA
SALYGOS AR APRIBOJIMAI DEL TIEKIMO IR NAUDOJIMO

DUOMENYS APIE DLK
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz vaisto serijos i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
ITALIJA

B. SALYGOS AR APRIBOJIMAI DEL TIEKIMO IR NAUDOJIMO

Parduodama tik su veterinariniu receptu.

C. DUOMENYS APIE DLK

Netaikytina.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS

13



A. ZENKLINIMAS
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DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT ANTRINES PAKUOTES

Kartoniné dézuté (tabletés)

| 1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Palladia 10 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Palladia 15 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Palladia 50 mg, plévele dengtos tabletés sunims
Toceranibas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S10S) MEDZIAGA (-OS)

Vienoje tabletéje yra 10 mg toceranibo (toceranibo fosfato).
Vienoje tabletéje yra 15 mg toceranibo (toceranibo fosfato).
Vienoje tabletéje yra 50 mg toceranibo (toceranibo fosfato).

3. VAISTO FORMA

Plévele dengtos tabletés.

| 4. PAKUOTES DYDIS

20 tableciy

[5.  PASKIRTIES GYVUNU RUSIS (-YS)

Sunys.

tal

[6.  INDIKACIJA (-OS)

| 7. NAUDOJIMO BUDAS (-Al) IR METODAS

Suserti.
Pries naudojant butina perskaityti informacinj lapelj.

8.  ISLAUKA

(9. SPECIALIEJI ISPEJIMAI, JEI REIKIA

Prie$ naudojant biitina perskaityti informacinj lapel;.
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10. TINKAMUMO DATA

Tinka iki {ménuo/metai}

11. SPECIALIOSIOS LAIKYMO SALYGOS

12.  SPECIALIOSIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO VAISTO AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Naikinimas: skaityti informacinj lapelj.

13. NUORODA ,,TIK VETERINARINIAM NAUDOJIMUI“ IR TIEKIMO BEI
NAUDOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI JEI TAIKYTINA

Tik veterinariniam naudojimui. Parduodama tik su veterinariniu receptu.

14. NUORODA ,,SAUGOTI NUO VAIKU*“

Saugoti nuo vaiky.

15. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

16. REGISTRACIJOS NUMERIS (-1Al)

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

17.  GAMINTOJO SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
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MINIMALUS DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT LIZDINIY PLOKSTELIU AR
JUOSTELIUY

Aliumininés-PVC lizduotés

| 1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Palladia 10 mg, tabletés Sunims
Palladia 15 mg, tabletés Sunims
Palladia 50 mg, tabletés Sunims
Toceranibas

tal

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Zoetis

3. TINKAMUMO DATA

EXP {ménuo/metai}

‘ 4, SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}

| 5. NUORODA ,,TIK VETERINARINIAM NAUDOJIMUI*

Tik veterinariniam naudojimui.
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B. INFORMACINIS LAPELIS
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INFORMACINIS LAPELIS
Palladia 10 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Palladia 15 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Palladia 50 mg, plévele dengtos tabletés Sunims

1. REGISTRUOTOJO IR UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA EEE SALYSE ATSAKINGO
GAMINTOJO, JEI JIE SKIRTINGI, PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIJA

Gamintojas, atsakingas uz vaisto serijos iSleidima
Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

ITALIJA

2. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Palladia 10 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Palladia 15 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Palladia 50 mg, plévele dengtos tabletés Sunims
Toceranibas

3. VEIKLIOJI (-IOSIOS) IR KITOS MEDZIAGOS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra toceranibo fosfato, atitinkanc¢io 10 mg, 15 mg ar 50 mg
toceranibo (veikliosios medziagos).

Tabletéje taip pat yra laktozés monohidrato, mikrokristalinés celiuliozés, magnio stearato, koloidinio
bevandenio silicio dioksido ir krospovidono.

Palladia — tai apvalios tabletés, dengtos spalvota plévele, kuri sumaZina poveikio pavojy ir padeda
teisingai nustatyti tabletés stipruma:

Palladia 10 mg — zydros.

Palladia 15 mg — oranzinés.

Palladia 50 mg — raudonos.

4. INDIKACIJA (-OS)

Sunims gydyti, esant nesalintiniems atsinaujinantiems II ar III stadijos pagal Patnaik odos putliyjy
lasteliy (mastocity) navikams.

5. KONTRAINDIKACIJOS

Negalima naudoti Suningoms ir laktacijos metu kaléms ar ketinamiems veisti Sunims.

Negalima naudoti esant padidéjusiam jautrumui veikliajai medziagai ar bet kuriai i§ pagalbiniy
medziagy.

Negalima gydyti jaunesniy nei 2 m. amziaus ar sverian¢iy maziau nei 3 kg Suny.
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Negalima naudoti Sunims, kuriems pasireiské kraujavimas i§ virskinimo trakto. Veterinarijos
gydytojas gali patarti, ar tai taikytina Jiisy Suniui.

6. NEPALANKIOS REAKCIJOS

Klinikiniy gamybiniy tyrimy su 151 gydyty vaistu ir gydyty placebu Sunimi metu buvo nustatyta, kad

savo prigimtimi yra labai panasios.

Su Palladia naudojimu yra susijusios $ios labai daznai (nepalankios reakcijos pasireiské daugiau nei 1
i§ 10 gydyty gyviiny) pasireiskianc¢ios nepalankios reakcijos: svorio netekimas, viduriavimas,
neutropenija (per mazas baltyjy kraujo kiineliy kiekis), kraujas iSmatose, viduriavimas su krauju ar
kraujavimas i§ virskinimo trakto, anoreksija (apetito sumazéjimas), mieguistumas, vémimas,
Slubavimas bei skeleto raumeny sutrikimai, dehidratacija (vandens netekimas), dermatitas (odos
uzdegimas), niezulys, padidéj¢s alanino aminotransferazés kiekis, trombocitopenija (trombocity kiekio
sumazéjimas kraujyje), sumazéjes albuminy kiekis, sumazéjes hematokritas.

Daznai (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i$ 100 gydyty gyviiny) pastebimos sunkios nepalankios
reakcijos — vémimas, viduriavimas, anoreksija, mieguistumas, dehidratacija, odos nekrozé,
kar$¢iavimas, kraujas iSmatose, viduriavimas su krauju, kraujavimas i§ virs§kinimo trakto ir opos,
pykinimas, septicemija, svorio netekimas, padidéjgs alanino aminotransferazés kiekis, sumazéjes
hematokritas.

Taip pat daznai buvo pastebétos maziau sunkios reakcijos: vietinis ar bendras skausmingumas,
pykinimas, zarnyno patimas, pagreitéjes kvépavimas, troskulys, kar§¢iavimas, Slapimo taky infekcija,
padidéjes bilirubino, kreatinino kiekis. Kai kuriems Sunims taip pat gali pasvieséti nosis, pakisti kailio
spalva (pasvieséti), kai kurie Sunys gali pradéti plikti.

Nedaznai (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 1 000 gydyty gyviiny) pasireiské tokios nepalankios
reakcijos:

e sunkus Slubavimas ar skeleto ir raumeny sutrikimai;

e sunkus kraujo apytakos Sokas;

e tyrimo metu du Sunys nugai$o, galimai dél vaisto poveikio. Skrodimo metu vienam S$uniui
buvo nustatyta kraujagysliy trombozé su isplitusia intravaskuline koaguliopatija (angl. DIC —
disseminated intravascular coagulopathy) ir pankreatitas. Kitas $uo nugaiso po skrandzio
perforacijos;

e nugaiSo dar du Sunys, taciau gaiSimy su gydymu susieti nebuvo galima;

e dviems Sunims i$ nosies bégo kraujas, taciau tai nebuvo susij¢ su trombocitopenija. Kitam
Suniui kraujas i§ nosies pasirodé¢ tuo pat metu pasireiskus isplitusiai intravaskulinei
koaguliopatijai;

e trims Sunims pasirei$ké j traukulius panasis judesiai, kuriy su gydymu susieti nebuvo galima.

Pastebéjus bet kokj $alutinj poveikj, net ir nepaminétg Siame informaciniame lapelyje, arba manant,
kad vaistas neveiké, biitina informuoti veterinarijos gydytoja.

7. PASKIRTIES GYVUNU RUSIS (-YS)

Sunys.

tal
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8. DOZIS, NAUDOJIMO BUDAS (-Al) IR METODAS KIEKVIENAI RUSIAI
Sugerti.

Pradiné dozé yra mazdaug 3,25 mg/kg kiino svorio, duodama kas antra dieng (iSsamiau zr. Dozavimo
lenteléje).

Norint kontroliuoti nepalankias reakcijas, veterinaras gali koreguoti Jisy Suniui duodamy tableciy
skai¢iy. Todél duokite tokig doze, kokia paskyré Jusy Suns veterinaras, netgi jei ji skiriasi nuo
nurodytos Dozavimo lenteléje.

Vaisto doze turi skirti veterinaras, jvertings gyviino biikle: pirmasias 6 sav. — kartg per savaitg, véliau —
kas 6 sav.

Gydymo trukmé priklauso nuo atsako j gydyma. Gydyma reikia testi, iki kol liga stabilizuojasi arba
pasireiSkia dalinis ar pilnas atsakas, su salyga, kad gyviinas vaista pakankamai gerai toleruoja. Jei
auglys progresuoja, menkai tikétina, kad gydymas bus sékmingas ir jj reikia perzitréti.

DOZAVIMO LENTELE. PALLADIA TABLECIU KIEKIS, SKIRIANT 3,25 mg/kg KUNO
SVORIO

Suns svoris, Tableciy skaicius
kg 10 mg 15 mg 50 mg
(zydros) (oranzinés) (raudonos)

5,0%-5,3 1

5,4-6,9 2

7,0-8,4 1 plius 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 plius 1

11,6-13,0 1 plius 2

13,1-14,6 3

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

17,7-19,2 1 plius 1
19,3-20,7 1 plius 1
20,8-23,0 2 plius 1
23,1-26,9 2 plius 1
27,0-29,9 3 plius 1
30,0-32,3 2
32,4-34,6 1 plius 2
34,7-36,1 1 plius 2
36,2-38,4 2 plius 2
38,5-43,0 2 plius 2
43,1-47,6 3
47,7-49,9 1 plius 3
50,0-51,5 1 plius 3
51,6-53,8 2 plius 3
53,9-58,4 2 plius 3
58,5-63,0* 4

* maziau nei 5,0 kg arba daugiau nei 63 kg sverian¢iam Suniui reikalingg table¢iy kiekj reikia
paskaiciuoti remiantis 3,25 mg/kg dozavimo rezimu.
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9. NUORODOS DEL TINKAMO NAUDOJIMO
Tabletes galima suserti vienas arba su édalu.
Tabletes reikia suduoti sveikas, jy negalima dalinti, lauzyti ar smulkinti. Jei apkramtytas tabletes Suo

iSspjauna, jas reikia sunaikinti. Norint skirti tinkama vaisto doze, gali reikti derinti jvairiy stiprumy
(,,spalvy®) tabletes, kaip nurodyta lenteléje.

Laiku nesudavus vaisto, kita vaisto doze reikia suSerti kaip nurodyta. Negalima vaisto dozés didinti ar
dvigubinti. Jei Suniui suseriama daugiau tableciy, nei nurodyta, reikia kreiptis j veterinarijos gydytoja.

Sudavus vaista, Sunj biitina atidziai stebéti, kad jis tikrai praryty tablete.

Yra vaisty, kuriy negalima duoti Palladia gydomam Suniui, nes kartu jie gali sukelti sunkias
nepalankias reakcijas. Apie visus ketinamus duoti Suniui vaistus (taip pat ir nereceptinius) biitinai
reikia pasakyti veterinarijos gydytojui.

Néra informacijos dél potencialaus kryzminio atsparumo su kitais citostatiniais produktais.

10. ISLAUKA

Netaikytina.

11. SPECIALIEJI LAIKYMO NURODYMAI

Saugoti nuo vaiky.

Sio veterinarinio vaisto negalima naudoti pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant kartoninés
dézutés po ,,Tinka iki®.

Siam veterinariniam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

12. SPECIALIEJI ISPEJIMAI

Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry rasiy paskirties gyviinams
Chirurginis gydymas turi biiti taikomas pirmiausia, gydant bet kuriuos putliyjy lasteliy navikus,
gydytinus chirurgiskai.

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyviinams

Gydomus Sunis biitina kruopsciai stebéti. Norint iSvengti nepalankiy reakcijy, gali prireikti mazinti
vaisto dozg ir (ar) vaisto nebeskirti. Pirmasias 6 sav. gydymo schemg reikia perzitiréti kas savaite, 0
véliau — kas 6 sav. arba laiko tarpais, numatytais veterinarijos gydytojo. Tuo tikslu veterinarijos
gydytojas gali imti Suns kraujo ir Slapimo méginius.

e Nutraukite Palladia naudojima nedelsiant ir kreipkités j veterinarijos gydytoja, jei pastebéjote

tokius Suns pasikeitimus:
4 atsisako ésti,

v vemia ar viduriuoja vandeningomis i$matomis, ypa¢ jei dazniau nei du kartus per
24 val.,
v iSmatos tamsios, dervos spalvos,

4 vémaluose ir iSmatose yra skais¢iai raudono kraujo,
v atsiranda nepaaiskinamos mélynés ar kraujavimas,
v arba, jei Suo elgiasi Jums nejprastai.

Jei taikant palaikomajg priezitirg ir sumazinus vaisto dozg, sunkios nepalankios reakcijos kartojasi
arba nepranyksta, gydyma vaistu bttina visam laikui nutraukti.
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Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, haudojantiems vaista gyviinams

e Vaikams negalima leisti liestis prie vaisto ar gydyto Suns iSmaty, §lapimo ar vémaly.

e Jei esate néscia, Jums negalima dirbti su vaistu. Taciau jei Jiis nuspresite vis tiek suserti
tablete savo Suniui, turite tai daryti ypatingai atsargiai ir laikytis toliau aprasyty darbo
procedury.

e Jums ar Jiisy Seimos nariui atsitiktinai prarijus ar suvalgius Palladia, biitina nedelsiant kreiptis
medicininés pagalbos. Svarbu gydytojui parodyti §io vaisto informacinj lapelj. Atsitiktinai
prarijus Palladia, gali atsirasti kablumy su virskinimo traktu, pvz., vémimas ar viduriavimas.

Laikantis toliau aprasyty darbo procediiry, mazéja veikliosios Palladia medziagos poveikio Jums ir
Jisy namiskiams tikimybé:
e  bet kuris nami$kiy, suséres Palladia Suniui, visuomet turi nusiplauti rankas;
e dirbant su tabletémis:
v jy negalima lauzyti ar smulkinti,
v’ i8imtas i$ lizduotés Palladia tabletes Suniui reikia suSerti nedelsiant, jy negalima
palikti ten, kur jas gali nuciupti ar praryti vaikai,
v iSémus tablete ar tabletes, lizduote visuomet reikia jdéti atgal j kartonine dézute,
v’ jei Palladia tableté ,,slepiama“ édale, biitina jsitikinti, ar Suo suédé visg vaisto doze.
Tai sumazina pavojy vaikams ar kitiems namiskiams atsitiktinai prisiliesti prie
Palladia.

Vaikingumas, laktacija ir vaisingumas

Negalima naudoti Suningoms ir laktacijos metu kaléms ar ketinamiems veisti Sunims (zZr. 5 p.).
Zinoma, kad kitos antiangiogeninés klasés antineoplastinés medziagos didina embriony mirtinguma ir
vaisiy i$sigimimg. Kadangi angiogenezé yra esminé embriono ir vaisiaus formavimosi sudedamoji
dalis, po Palladia naudojimo galima tikétis nepalankaus poveikio kalés Suningumui — angiogenezés
slopinimo.

Saveika su kitais vaistais ir kitos saveikos formos
Su toceranibu nebuvo atlikti sgveikos su kitais vaistais tyrimai. Néra informacijos dél potencialaus
kryZzminio atsparumo su kitais citostatiniais produktais.

Kadangi didziausia toceranibo dalis biotransformuojama kepenyse, kartu naudoti kitas kepeny
fermentus aktyvinti ar slopinti galin¢ias medziagas reikia apdairiai.

Nezinoma, kiek toceranibas gali paveikti kity medziagy eliminacija.
Nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo kartu su Palladia reikia naudoti apdairiai, nes did¢ja virskinimo
trakto opy ar perforacijos tikimybé.

Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodziai)

Perdozavimo simptomai buvo stebimi toksiSkumo tyrimy su sveikais suaugusiais bigliy veislés
Sunimis, gydytais 2 mg/kg, 4 mg/kg ir 6 mg/kg toceranibo dozémis, duodant jas vieng kartg kas antrg
dieng 13 sav. i$ eilés be pertraukos, metu. 2 mg/kg toceranibo dozes gyviinai gerai toleravo, tuo tarpu
keliems 4 mg/kg doze gydytiems Sunims pasirei§ké nepalankios reakcijos.

Grupéje Suny, gaunanéiy 6 mg/kg kas antrg diena, pasireiské daugiausiai nepalankiy reakcijy, pvz.,
Sunys maziau €dé, mazejo jy svoris. Atsitiktinis su vaisto doze susijes Slubavimas, sustingimas,
galfiniy silpnumas ir skausmas praeidavo negydant. Su vaisto doze buvo susijusi anemija, neutropenija
ir eozinopenija. Du Sunys (6 mg/kg grupéje) buvo eutanazuoti mazdaug trecig savaite dél su gydymu
susijusio klinikinio toksiSkumo, prasidéjusio dél mazesnio suédamo édalo kiekio bei tamsiomis
iSmatomis ir pasibaigusio anoreksija, svorio netekimu ir kraujuotomis iSmatomis.

Pagrindiniai toksiskumo paveikti organai buvo vir§kinimo traktas, kauly ¢iulpai, lytinés liaukos bei
skeleto ir raumeny sistema.
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Pasireiskus nepalankioms reakcijoms dél perdozavimo, gydyma biitina nutraukti iki biklés atsistatymo
ir po to testi, skiriant rekomenduotinomis gydomosiomis dozémis.

13. SPECIALIOSIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO VAISTO AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Veterinarijos gydytojas gali patarti, kg daryti su nereikalingais vaistais. Tai turéty padéti saugoti

aplinka.

14. INFORMACINIO LAPELIO PASKUTINIO PATVIRTINIMO DATA

I$samig informacijg apie §] veterinarinj vaistg galima rasti Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

15. KITA INFORMACIJA

Keturios aliumininés-PVC vaiky neatidaromos lizduotés kartoninéje dézutéje.
Vienoje lizduotéje yra 5 tabletés.

Tiekiamos trijy stiprumy tabletés.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Speciali informacija veterinarijos gydytojui

Gydomus Sunis buitina kruopsc¢iai stebéti. Norint iSvengti nepalankiy reakcijy, gali prireikti mazinti
vaisto dozg ir (ar) vaisto nebeskirti. Pirmasias 6 sav. gydymo schemg reikia perzitiréti kas savaite, o
véliau — kas 6 sav. arba laiko tarpais, numatytais veterinarijos gydytojo. Vertinant reikia remtis

Norint tinkamai pasinaudoti vaisto dozés pritaikymo lentele, rekomenduotina, prie§ pradedant gydyti
ir pragjus 1 mén. nuo gydymo pradzios, o véliau mazdaug kas 6 sav. arba kaip nurodo veterinarijos
gydytojas, atlikti pilng kraujo morfologinj tyrima bei kraujo biocheminj ir §lapimo tyrimus.
Priklausomai nuo klinikiniy simptomy ir gyviino buklés bei ankstesniy apsilankymy laboratoriniy
tyrimy rezultaty, reikia periodiskai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus.

Palladia tableciy saugumas buvo tirtas putliyjy lasteliy naviky turintiems Sunims, kuriems nustatyta:
e absoliutus neutrofily kiekis — >1 500/mikrolitre,

hematokrito kiekis — >25 %,

trombocity kiekis — >75 000/mikrolitre,

ALT arba AST — < 3 kartus virsija virSuting normos riba,

bilirubino kiekis — <1,25 karto vir$ija virSuting normos riba,

kreatinino kiekis — <2,5 mg/dl,

Slapalo azoto kiekis kraujyje — <1,5 karto virSija vir§uting normos riba.

Palladia gali sukelti kraujagysliy sutrikimus, dél kuriy gali atsirasti edema ar tromboembolija, tame
gyvino buklé taps normali. Likus ne maziau kaip 3 d. iki operacijos, gydyma reikia nutraukti, kad
nusistovéty kraujagysliy homeostazé.

Esant sisteminei mastocitozei, prie§ pradedant gydyti Palladia, reikia taikyti standartines prevencines
priezitiros priemones (pvz., H-1 ir H-2 blokatorius), kad biity iSvengta ar iki minimumo sumazinta
kliniskai svarbig putliyjy lasteliy degranuliacija ir dél to galinCios atsirasti sunkios sisteminés
nepalankios reakcijos.
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Palladia siejama su viduriavimu ar kraujavimu i$ virSkinimo trakto, kurie gali biiti sunkds, todél
gyving reikia gydyti nedelsiant. Priklausomai nuo Klinikiniy poZzymiy sunkumo, gali reikti nutraukti
vaisto davimg ar mazinti dozg.

Retai Palladia gydytiems Sunims pasireiSké rimtos, o kartais ir gaiSimg sukelian¢ios virskinimo trakto
komplikacijos, pvz., virskinimo trakto perforacija. Jei jtariama, kad nepriklausomai nuo to, ar dél
Palladia ar dél putliyjy lasteliy naviko degranuliacijos gali atsirasti virSkinimo trakto opy, gydyma
Palladia bttina nutraukti ir skirti atitinkama gydyma.

Toceranibas biotransformuojamas kepenyse ir, nesant tyrimy apie poveikj pazeistiems inkstams ar
kepenims, sergantiems kepeny ligomis Sunims jj reikia naudoti apdairiai.

Jei taikant atitinkama palaikomajj gydyma ir sumazinus vaisto dozg, kaip aprasyta toliau pateikiamoje
lenteléje, sunkios nepalankios reakcijos kartojasi arba nepranyksta, gydyma vaistu biitina nutraukti.
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Dozés pritaikymas*

Anoreksija

2 ar daugiau dieny suéda maziau nei 50 %
raciono

Gydyma vaistu nutraukti, pradéti raciono
modifikacijas + palaikomaja priezitira, kol pagerés
apetitas, po to vaisto dozg reikia sumazinti 0,5 mg/kg

Viduriavimas

Vandeningas viduriavimas pasireikia ne
dazniau kaip 4 kartus per parg, trunka trumpiau
kaip 2 d., arba suminkstéjusios iSmatos

ISlaikyti numatytg vaisto dozg ir taikyti palaikomajg
prieziiira.

Vandeningas viduriavimas pasireiSkia dazniau
kaip 4 kartus per parg arba trunka ilgiau kaip
2d.

Gydyma reikia nutraukti, kol susiformuos normalios
iSmatos, ir taikyti palaikomaja priezitra. Gydyma
testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesne vaisto doze.

Kraujavimas i§ virS§kinimo trakto

Sviezias kraujas ar juodos deguto spalvos
iSmatos ilgiau kaip 2 d. arba aiSkiis
pakraujavimai ar kraujo kresuliai iSmatose

Gydyma biitina nutraukti ir pradéti taikyti palaikomaja
priezitira, kol pranyks Kraujas iSmatose. Gydymag testi,
skiriant 0,5 mg/kg mazesne vaisto dozg.

Hipoalbuminemija (albuminai)

Albuminy kiekis mazesnis nei 1,5 g/dI

Gydyma biitina nutraukti, kol albuminy kiekis taps
>1,5 g/dl ir klinikiniai poZymiai taps normaliis, po to
gydyma testi, skiriant 0,5 mg/kg maZesne vaisto doze.

Neutropenija (neutrofily skaicius)

>1 000/l

ISlaikyti numatyta vaisto doze.

<1 000/pl arba neutropeninis kars¢iavimas ar
infekcija

Gydyma reikia nutraukti, kol neutrofily kiekis taps

véliau testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesne vaisto doze.

Anemija (hematokritas)

>26 %

I§laikyti numatytg vaisto doze.

<26 %

Gydyma reikia nutraukti, kol hematokritas taps
>26 %, véeliau testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesne vaisto
dozg.

Toksiskumas kepenims (ALT, AST)

Nuo vieno iki trijy karty virSija virSuting
normos riba

I8laikyti numatyta vaisto doze; nebenaudoti
hepatotoksiniy vaisty, jei buvo naudoti

Daugiau kaip 3 kartus virSija virSuting normos
ribg

Gydyma reikia nutraukti, kol rodikliai virSuting
normos ribg virSys ne daugiau kaip 3 kartus,
nebenaudoti hepatotoksiniy vaisty, jei buvo naudoti,
véliau gydyma testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesng
vaisto doze.

ToksiSkumas inkstams (kreatininas)

VirSuting normos ribg virSija maziau nei 1,25
karto

I8laikyti numatyta vaisto dozg.

VirSuting normos ribg virsija 1,25 ir daugiau
karty

Gydyma reikia nutraukti, kol rodikliai virSuting
normos ribg virSys ne daugiau kaip 1,25 karto, véliau
testi, skiriant 0,5 mg/kg mazesne vaisto doze.

Vienu metu pasireiskianti anemija, azotemija, hipoalbuminemija ir hiperfosfatemija

Gydyma reikia nutraukti 1-2 sav., kol rodikliai atsistatys ir albuminy Kiekis virSys 2,5 g/dl, véliau testi,

skiriant 0,5 mg/kg maZesne vaisto doze.

*0,5 mg/kg mazesné vaisto dozé reiskia vaisto dozés sumazinima nuo 3,25 mg/kg iki 2,75 mg/kg arba
nuo 2,75 mg/kg iki 2,25 mg/kg. Vaisto dozé negali biiti maZesné nei 2,2 mg/kg.
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