ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Palladia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula para caes
Palladia 15 mg comprimidos revestidos por pelicula para caes
Palladia 50 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substancia(s) ativa(s):

Cada comprimido revestido por pelicula contém fosfato de toceranib equivalente a 10 mg, 15 mg ou
50 mg de toceranib.

Excipiente(s):

Para a lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

Palladia 10 mg: Comprimidos redondos de cor azul

Palladia 15 mg: Comprimidos redondos de cor laranja

Palladia 50 mg: Comprimidos redondos de cor vermelha

Cada comprimido tem gravada num dos lados a dosagem (10, 15 ou 50) e o lado oposto sem qualquer
gravacao.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1  Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes).

4.2 Indicagdes de utilizacéo, especificando as espécies-alvo

Tratamento de mastocitomas cutaneos caninos recorrentes de grau Il (grau intermédio) ou 111 (grau
elevado) de Patnaik, ndo extirpaveis.

4.3  Contraindicacdes

N&o administrar a cadelas gestantes ou lactantes ou a caes destinados a reproducao.

N&o administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a cdes com menos de 2 anos de idade ou com peso corporal inferior a 3Kg.
N&o administrar a cdes com hemorragia gastrointestinal.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Para qualquer mastocitoma extirpavel, a cirurgia deve ser a primeira opcao de tratamento.



4.5 Precauc0es especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais

Os animais devem ser cuidadosamente monitorizados. Caso ocorram reacGes adversas, pode ser
necessario reduzir a dose e/ou descontinuar o tratamento. Nas primeiras 6 semanas de tratamento, 0s
pacientes devem ser reavaliados semanalmente e, apds esse periodo, devem fazer-se reavalia¢fes a
cada 6 semanas ou de acordo com a periodicidade estabelecida pelo médico veterinario assistente. As
reavaliacGes devem ter em conta os sinais clinicos reportados pelos donos dos animais.

Para a utilizacdo correta da tabela de ajuste da dose é aconselhavel, antes do inicio do tratamento e um
més apos o inicio do mesmo, realizar-se hemograma, bioquimica sanguinea e analises de urina. Estes
exames devem ser repetidos a cada 6 semanas ou de acordo com a periodicidade estabelecida pelo
médico veterinario assistente.

Os resultados laboratoriais devem ser monitorizados periodicamente e interpretados de acordo com a
condi¢do do animal e os sinais clinicos evidenciados e com os resultados das analises laboratoriais
anteriores.

A seguranc¢a do medicamento veterinario em cdes com mastocitoma foi avaliada de acordo com os
pardmetros seguintes:

Neutrofilos totais >1500/microlitro

Hematdcrito >25%

Plaquetas >75,000/microlitro

ALT ou AST <3 x limite superior do normal

Bilirrubina <1.25 x limite superior do normal

Creatinina <2.5 mg/dI

Ureia sanguinea < 1.5 x limite superior do normal

O medicamento veterinario pode causar disfuncdo vascular que pode conduzir a edema ou
tromboembolia, incluindo tromboembolia pulmonar. O tratamento deve ser descontinuado até que o
estado clinico e a patologia clinica do paciente tenham normalizado. Antes de se submeter o animal a
uma intervencdo cirurgica, o tratamento deve ser descontinuado pelo menos durante 3 dias de modo a
garantir a homeostase vascular.

Se existir mastocitose sistémica, devera ser feito um tratamento preventivo standard (por exemplo,
com antagonistas H-1 e H-2), antes do inicio do tratamento com o medicamento veterinario, para
evitar ou minimizar uma desgranulagdo dos mastocitos, clinicamente significativa, e consequentes
efeitos secundarios que podem ser potencialmente graves.

Tem sido associada a administracdo do medicamento veterinario a casos de diarreia ou hemorragia
gastrointestinal, que podem ser graves e requerem tratamento imediato. A interrupgéo do tratamento e
a reducdo da dose podem ser necessarios dependendo da gravidade dos sinais clinicos.

Em casos raros, em cées tratados com o medicamento veterinario, ocorreram complicacdes
gastrointestinais sérias, e por vezes fatais, incluindo perfuragdo gastrointestinal (ver sec¢do 4.6). Se
houver suspeita de Glcera gastrointestinal, devida ou ndo ao medicamento veterinario ou a
desgranulacéo de mastdcitos tumorais, a administracdo deste medicamento veterinario deve ser
descontinuada e devera ser instituido um tratamento adequado.

O toceranib é metabolizado no figado e, na auséncia de quaisquer estudos de toxicidade renal ou
hepética, deve ser administrado com precaucdo em cdes com insuficiéncia hepatica.



O tratamento deve ser descontinuado permanentemente se persistirem reacGes adversas graves ou caso
se verifique a sua recorréncia apos ter sido efetuado tratamento de suporte adequado e de se ter
realizado o ajuste de dose, tal como descrito na tabela seguinte:

Ajuste na dose com base nos sinais clinicos / Patologia

Sinais Clinicos / Patologia

| Ajuste de dose*

Anorexia

<50% de ingestdo de comida >2 dias

Descontinuar o tratamento, alterar a dieta * tratamento de
suporte até que se se verifique um aumento do apetite e,
depois reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Diarreia

<4 dejecdes liquidas/dia em menos de
2 dias ou fezes moles

Manter a dose e instituir tratamento de suporte

>4 dejegdes liquidas/dia ou >2 dias

Descontinuar o tratamento até que se formem fezes solidas e
instituir tratamento médico de suporte, depois reduzir a dose
em 0,5 mg/kg

Hemorragia Gastrointestinal

Presenca de sangue néo digerido,
fezes escuras por >2 dias ou
hemorragia franca ou coagulos de
sangue nas fezes

Descontinuar o tratamento e instituir tratamento de suporte até
resolugdo de todos os sinais clinicos de hemorragia, depois
reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Hipoalbuminemia (albumina)

Albumina <1.5 g/dI

Descontinuar o tratamento até que o valor da albumina seja
>1,5 g/dl e normalizagdo dos sinais clinicos, depois reduzir a
dose em 0,5 mg/kg

Neutropenia (contagem de neutrofilos)

>1000/l

Manter a dose

<1000/ pl ou febre neutropénica ou
infecéo

Descontinuar o tratamento até atingir valores >1000/ pul e
normalizacdo dos sinais clinicos, depois reduzir a dose em 0,5
mg/kg

Anemia (hematocrito)

>26%

Manter a dose

<26%

Descontinuar o tratamento até que o hematdcrito seja >26%,
depois reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Toxicidade Hepética (ALT, AST)

>1x — 3x limite superior do normal

Manter a dose; se estiverem a ser utilizados, descontinuar o
tratamento com medicamentos que sejam hepatotoxicos.

>3x limite superior do normal

Descontinuar o tratamento até atingir valores <3x o limite
superior do normal, se estiverem a ser utilizados, descontinuar
o0 tratamento com medicamentos que sejam hepatotdxicos,
depois reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Toxicidade Renal (creatinina)

<1,25x limite superior do normal

Manter a dose

>1,25x limite superior do normal

Descontinuar o tratamento até atingir valores <1,25x o limite
superior do normal, depois reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Anemia, azotemia, hipoalbuminemia e hiperfosfatémia concomitantes

Descontinuar o tratamento durante 1 ou 2 semanas até melhoria dos parametros e até que os valores de
albumina >2,5 g/dl, depois reduzir a dose em 0,5 mg/kg.

*A reducdo da dose em 0,5 mg/kg corresponde a uma reducédo de 3,25 mg/kg para 2,75 mg/kg ou de
2,75 mg/kg para 2,25 mg/kg. A dose ndo deve ser <2,2 mg/kg.




Precaucoes especiais a adotar pela pessoa gue administra o medicamento veterinario aos animais

O medicamento veterinario pode afetar a fertilidade masculina e feminina e o desenvolvimento
embrionério/fetal. Evitar o contacto da pele com os comprimidos do medicamento veterinario, fezes,
urina e vdmito de cdes submetidos ao tratamento. Os comprimidos ndo devem ser partidos ou
triturados, devendo administrar-se inteiros. Se um comprimido partido for rejeitado pelo animal apds
ter sido mastigado, deve ser eliminado. Lavar as maos com agua abundante e sabdo depois do contacto
com o medicamento veterinario ou com vomito, urina ou fezes de animais tratados.

As mulheres gravidas ndo devem, por rotina, administrar o medicamento veterinario e devem evitar o
contacto com as fezes, urina e vomito de cdes em tratamento, bem como com comprimidos partidos ou
humedecidos.

A ingestdo do medicamento veterinario pode ser prejudicial para as criangas. As criangas nao devem
ter contacto com o medicamento veterinario. Manter as criangas afastadas de fezes, urina ou vémito de
cdes em tratamento.

Se ocorrer ingestdo acidental do medicamento veterinario pode ocorrer desconforto gastrointestinal
caracterizado por vémitos e diarreia. Em caso de ingestdo acidental dirija-se imediatamente a um
médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo do medicamento.

4.6 Reacbes adversas (frequéncia e gravidade)

Os resultados de um estudo clinico envolvendo 151 ces tratados com 0 medicamento veterinario e
com um placebo, mostraram que os sinais clinicos da doencga (mastocitoma) e as rea¢@es adversas

relacionadas com o tratamento sdo muito semelhantes.

Muito frequentes (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados)

Ligeiras a moderadas:

e Diarreia, neutropenia, perda de peso, sangue nas fezes/diarreia hemorragica, anorexia, letargia,
vomito; claudicacdo / perturbacdes musculo-esqueléticas, desidratacdo, dermatite, prurido,
aumento da alanina aminotransferase, trombocitopenia, diminui¢do da albumina, diminuicao
do hematdcrito.

Frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

Graves:
e Vomito, diarreia, anorexia, letargia, desidratacdo, pirexia, sangue nas fezes/ diarreia
hemorragica/ hemorragia gastrointestinal, ulceracdo duodenal, nduseas, septicemia, necrose
cutanea, perda de peso, aumento da alanina aminotransferase, diminuigdo do hematdcrito.

Ligeiras a moderadas:
e Dor localizada ou generalizada, nduseas, taquipneia, polidipsia, flatuléncia, pirexia,
despigmentacdo nasal, alteracGes na cor do pélo, alopécia, infe¢bes do trato urinario, aumento
da bilirrubina, aumento da creatinina.

Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados)

e Claudicagdo/ perturba¢Bes musculo-esqueléticas graves.

e Choque circulatorio grave.

e Durante o estudo houve duas mortes possivelmente relacionadas com o tratamento. Um dos
cées apresentava trombose vascular com coagulopatia intravascular disseminada (CID) e
pancreatite. O outro cdo morreu devido a perfuracdo gastrica.

e Ocorreram mais duas mortes, contudo nao se estabeleceu qualquer relacdo de causalidade com
o tratamento.




¢ Dois cdes apresentaram epistaxis sem relacdo com trombocitopenia. Outro cdo apresentou
epistaxis concorrente com coagulopatia intravascular disseminada.

e Trés cdes apresentaram perda de consciéncia momentanea, sem que pudesse ter sido
estabelecida qualquer relacéo de causalidade com o tratamento.

4.7  Utilizacdo durante a gestacéo, a lactacéo ou a postura de ovos

N&o administrar a cadelas gestantes ou lactantes ou em cées destinados a reproducéo (ver seccéo 4.3).
Outros compostos anti-angiogénicos dos agentes antineoplasicos sdo conhecidos por aumentarem as
taxas de mortalidade embrionaria e as anomalias fetais. Uma vez que a angiogénese &€ um componente
critico no desenvolvimento embrionario e fetal, a sua inibicdo pela administracdo do medicamento
veterinario pode originar reagdes adversas na gravidez das cadelas.

4.8 Interacges medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo com Toceranib. N&o h& informacéo disponivel
relativamente a potencial resisténcia cruzada com outros citostaticos. Uma vez que o Toceranib é
eliminado em grande parte por metaboliza¢&o hepética, a administragdo concomitante de substancias
gue possam estimular ou inibir as enzimas hepaticas deve ser feita com precaucéo.

N&o é conhecido o efeito que o0 Toceranib pode ter na eliminagdo de outras substancias.

A administragdo concomitante de anti-inflamatorios ndo esterdides com o medicamento veterinario
deve ser feita com precaucdo devido ao risco acrescido de perfuragdo ou Ulcera gastrointestinal.

4.9 Posologia e via de administracéo

Via oral.
Os comprimidos podem ser administrados com ou sem comida.

A dose inicial recomendada é 3,25 mg de toceranib/kg de peso corporal, administrada em dias
alternados (ver Quadro de Dosagem).

A dose a administrar devera ser determinada semanalmente pelo médico veterinario, durante as
primeiras seis semanas, e depois de seis em seis semanas. A duragédo do tratamento depende da
resposta a esse tratamento. Deve-se continuar a terapéutica com a doenca estavel ou se houver resposta
parcial ou completa ao tratamento, desde que o0 medicamento veterinario seja suficientemente bem
tolerado. No caso de haver progressao tumoral, € pouco provavel o sucesso do tratamento e a
terapéutica deveré ser reavaliada.



QUADRO DE DOSAGEM: PALLADIA COMPRIMIDOS A 3,25 MG/KG DE PESO
CORPORAL

Peso corporal do Numero de Comprimidos
Cao 10 mg 15 mg 50 mg
(kg) (azul) (laranja) (vermelho)

50*-5,3 1

54-6,9 2

7,0-8,4 1 mais 1

8,5-10,0 2
10,1-11,5 2 mais 1
11,6 - 13,0 1 mais 2
13,1-14,6 3
14,7 -16,1 1
16,2 -17,6 1 mais 3
17,7-19,2 1 mais 1
19,3 -20,7 1 mais 1
20,8 -23,0 2 mais 1
23,1-26,9 2 mais 1
27,0-29,9 3 mais 1
30,0 -32,3 2
32,4 34,6 1 mais 2
34,7-36,1 1 mais 2
36,2 — 38,4 2 mais 2
38,56 -43,0 2 mais 2
43,1 - 47,6 3
47,7-49,9 1 mais 3
50,0-515 1 mais 3
51,6 — 53,8 2 mais 3
53,9 -58,4 2 mais 3
58,5 - 63,0* 4

* O nomero de comprimidos necessario para cdes com peso corporal inferior a 5,0 kg ou superior a 63
kg, deve ser calculado com base no regime posolégico de 3,25 mg/kg.

Ajuste/reducédo de dose:

Para minimizar as reagdes adversas, a dose pode ser reduzida para 2,75 mg/kg ou para 2,25 mg/kg de
peso corporal, administrada em dias alternados ou o tratamento pode também ser descontinuado até
duas semanas (ver sec¢do 4.5 - Quadro de Ajuste de Dose).

4,10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Foram observados sinais de sobredosagem num estudo de toxicidade efetuado em cées adultos
saudaveis de raca Beagle tratados com 2 mg/kg, 4 mg/kg ou 6 mg de toceranib/kg uma vez por dia em
dias alternados, durante 13 semanas consecutivas. O toceranib foi bem tolerado na dose de 2 mg/kg
enquanto na dose de 4 mg/kg alguns cées apresentaram reacdes adversas, pelo que ndo foi possivel
estabelecer a NOAEL.

Cées tratados com 6 mg/kg em dias alternados exibiram a maioria das reagdes adversas, incluindo
diminuicdo do consumo de alimento e perda de peso. Também se verificaram esporadicamente e
relacionadas com a dose, claudicacéo, rigidez, fraqueza e dor nos membros, que foram resolvidas sem
tratamento. Também relacionadas com a dose ocorreram ainda anemia, neutropenia e eosinopenia.
Aproximadamente as 3 semanas, dois cdes tratados com 6 mg/kg foram submetidos a eutanasia devido
a toxicidade clinica, que se manifestou inicialmente por diminui¢do de ingestdo de alimento e melena,
culminando em anorexia, perda de peso e hematoquesia.



Os principais 6rgaos atingidos pela toxicidade incluiram o trao gastrointestinal, medula 6ssea, génadas
e sistema musculo-esquelético.

No caso de ocorréncia de reacdes adversas consequentes da sobredosagem, o tratamento deve ser
descontinuado até a resolucdo das mesmas, e depois finalizado com a dose terapéutica recomendada.
Ver seccOes 4.4. 4.5 e 4.9 para orientacdes sobre o0 ajuste da dose.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Né&o aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Agentes Antineoplasicos — Outros inibidores da Proteina-quinase.
Codigo ATCvet: QLO1EX90

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Toceranib é uma molécula pequena, inibidor multiplo dos recetores da tirosina-quinase, com atividade
direta anti-tumoral e anti-angiogénica. O toceranib inibe seletivamente maltiplos recetores da tirosina-
quinase (RTK), alguns dos quais estéo implicados no crescimento tumoral, na angiogénese patologica
e na progressdo metastatica do tumor. Em ensaios bioquimicos e celulares, toceranib inibiu a atividade
da tirosina-quinase FIk-1/KDR (recetor do fator de crescimento endotelial vascular, VEGFR2), do
recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR) e do recetor do fator das células
estaminais (c-kit). Invitro, o toceranib exibiu um efeito antiproliferativo nas células endoteliais.
Toceranib induz o fim do ciclo celular e subsequente apoptose em linhas de células tumorais que
expressam mutac@es ativas na quinase RTK, c-kit. O crescimento do mastocitoma canino surge
frequentemente com a ativacdo da mutacdo no c-kit.

A eficécia e a segurancga dos comprimidos de Palladia para o tratamento de mastocitomas foram
avaliadas num estudo aleatdrio, multicéntrico, com dupla-ocultacdo, controlado com placebo,
envolvendo 151 cdes com mastocitoma cutaneo recorrente, de grau Il ou 111 de Patnaik, com ou sem
metastizacdo para 0s ganglios linfaticos regionais. O estudo clinico de 6 semanas, duplamente cego e
controlado com placebo foi seguido de uma fase sem ocultacdo em que foi administrado Palladia a
todos os animais com uma dura¢do média de tratamento de 144 dias.

Os cées tratados com Palladia tiveram uma taxa de resposta objetiva significativamente mais elevada
(37,2%) comparativamente com os cdes tratados com placebo (7,9%). 6 semanas ap0s o tratamento,
verificou-se uma resposta completa em 8,1% e uma resposta parcial em 29,1% dos cées tratados com
Palladia. Verificou-se ainda uma vantagem significativa de Palladia sobre o placebo nos objetivos de
avaliacdo secundarios e no tempo de progressdo do tumor. Nos cées tratados com Palladia, a média do
tempo até a progressdo do tumor foi 9 a 10 semanas e para os cdes tratados com placebo foi 3
semanas.

Os animais portadores de c-kit do tipo selvagem ou com mutacéo no c-kit responderam de forma
significativamente melhor ao tratamento que ao placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Na dose de 3,25 mg de toceranib/kg de peso corporal, administrado por via oral em dias alternados,
durante 2 semanas (7 administragGes), foram reportados os seguintes parametros farmacocinéticos de
toceranib no plasma de Beagles saudaveis: semi-vida de eliminagdo (ti2) 17.2 £ 3.9 horas, tempo para
concentracdo maxima no plasma (Tmax) aproximadamente 6.2 + 2.6 horas, concentracdo plasmatica
méaxima (Cmax) aproximadamente 108 + 41 ng/ml, concentracdo plasmatica minima (Cmin) 18.7 £ 8.3



ng/ml e a area sob a curva de concentracao plasmatica em funcdo do tempo (AUC.45) 2640 £ 940
ng-h/ml.

A ligagdo de toceranib as proteinas plasmaticas é elevada, entre 0s 91% e 0s 93%. A
biodisponibilidade absoluta de toceranib quando administrado oralmente na dose de 3,25 mg/kg é de
86%.

Verifica-se um perfil farmacocinético linear, independente da via de administracdo, para doses
superiores a 5 mg/kg, administradas duas vezes ao dia. Num estudo in vitro, o0 metabolismo de
toceranib originou principalmente um derivado do N-6xido, em cdes e gatos.

N&o existem dados in vivo sobre o metabolismo hepéatico em cées.

N&o se observaram diferengas farmacocinéticas entre os géneros num estudo in vivo.
Aproximadamente 92% de fosfato de toceranib administrado oralmente é excretado nas fezes e 7% é
excretado na urina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Comprimidos:
Lactose monohidratada

Celulose microcristalina
Estearato de magnésio
Dioxido de silicone coloidal
Crospovidona

Revestimento dos comprimidos:

Palladia 10 mg comprimidos:
Macrogol, didxido de titanio (E171), lactose monohidratada, triacetina, hipromelose, laca de
indigo carmim (E132).

Palladia 15 mg comprimidos:
Macrogol, dioxido de titanio (E171), lactose monohidratada, triacetina, hipromelose, laca de
aluminio amarelo-sol (E110), 6xido de ferro vermelho (E172).

Palladia 50 mg comprimidos:
Macrogol, dioxido de titanio (E171), lactose monohidratada, triacetina, hipromelose, talco,
oxido de ferro vermelho (E172).

6.2 Incompatibilidades principais

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Caixa de cartdo com quatro blisters de aluminio-PVC resistentes a abertura por criancas. Cada blister

contém 5 comprimidos revestidos por pelicula.

Palladia comprimidos revestidos por pelicula estdo disponiveis nas dosagens de 10 mg, 15 mg e 50
mg.



6.6 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGICA

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/2/09/100/001 (comprimidos 10 mg)

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

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira autorizacdo: 23/09/2009

Data da altima renovagdo: 31/07/2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Né&o aplicavel.
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ANEXO I1
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
ITALIA

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

Né&o aplicavel.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo /comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Palladia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula para caes
Palladia 15 mg comprimidos revestidos por pelicula para cédes
Palladia 50 mg comprimidos revestidos por pelicula para cédes
toceranib.

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido contém 10 mg de toceranib (como fosfato de toceranib).
Cada comprimido contém 15 mg de toceranib (como fosfato de toceranib).
Cada comprimido contém 50 mg de toceranib (como fosfato de toceranib).

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

20 comprimidos.

| 5. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes).

‘ad

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Antes de usar, ler o folheto informativo.

| 8. INTERVALO(S) DE SEGURANGA

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de usar, ler o folheto informativo.

15



10. PRAZO DE VALIDADE

EXP

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacédo dos restos néo utilizados: ler o folheto informativo.

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CQNDIC()ES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACADO, se for caso disso

USO VETERINARIO - medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

16. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blisters Alu/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Palladia 10 mg comprimidos para caes
Palladia 15 mg comprimidos para caes
Palladia 50 mg comprimidos para caes
toceranib.

tal

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. MENCAO “USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO:
Palladia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées
Palladia 15 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées
Palladia 50 mg comprimidos revestidos por pelicula para caes

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZACAO DE INTRODUCA’O NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

BELGICA

Fabricante responsavel pela libertagdo dos lotes:
Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

ITALIA

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Palladia 10 mg comprimidos revestidos por pelicula para caes
Palladia 15 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées
Palladia 50 mg comprimidos revestidos por pelicula para cées
toceranib

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada comprimido revestido por pelicula contém, como substancia ativa, fosfato de toceranib
equivalente a 10 mg, 15 mg ou 50 mg de toceranib.

Cada comprimido contém também lactose monohidratada, celulose microcristalina, estearato de

magnésio, dioxido de silicone coloidal e crospovidona.

Palladia sdo comprimidos redondos revestidos por uma pelicula colorida, de forma a reduzir o risco de
exposicdo e ajudar a identificar corretamente as diferentes dosagens.

Palladia 10 mg: azul

Palladia 15 mg: laranja

Palladia 50 mg: vermelha

4. INDICACAO (INDICACOES)

Tratamento de mastocitomas cutaneos caninos recorrentes de grau Il (grau intermédio) ou Il (grau
elevado) de Patnaik, ndo extirpaveis.

5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar a cadelas gestantes ou lactantes ou a cdes destinados a reproducéo.

N&o administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a cdes com menos de 2 anos de idade ou com peso corporal inferior a 3kg.
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N&o administrar a cdes com hemorragias do estbmago. Se ocorrer com 0 seu cdo, o seu médico
veterinario dar-lhe-a o aconselhamento adequado a situacgao.

6. REACOES ADVERSAS

Os resultados de um estudo clinico envolvendo 151 caes tratados com o medicamento veterinario e
com um placebo, mostraram que os sinais clinicos da doenga (mastocitoma) e as rea¢fes adversas
relacionadas com o tratamento sdo muito semelhantes.

Algumas das reagtes adversas muito frequentes (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s)
em 10 animais tratados) associadas ao medicamento veterinario sdo perda de peso, diarreia,
neutropenia (baixo nimero de glébulos brancos), sangue nas fezes/diarreia hemorrégica, anorexia,
letargia, vomito, claudicacdo / perturbagdes musculo-esqueléticas, desidratacdo, dermatite, prurido
(irritacdo da pele, comichdo), aumento da alanina aminotransferase, trombocitopenia, diminuicdo da
albumina, diminuicdo do hematdcrito.

Outros efeitos secundarios que sao frequentemente observados (mais de 1 mas menos de 10 animais
em 100 animais tratados) e que podem ocasionar reagdes graves, sdo vomito, diarreia, anorexia,
letargia, desidratagéo, necrose cutanea, febre, sangue nas fezes/ diarreia hemorragica/ hemorragia
gastrointestinal e Glceras, nauseas, septicémia, perda de peso, aumento da alanina aminotransferase,
diminuicdo do hematdcrito.

Outras reagdes, que também séo frequentemente observadas mas com efeitos menos graves, sdo dor
localizada ou generalizada, nauseas, flatuléncia, taquipneia, polidipsia, febre, infecdes do trato
urinério, aumento da bilirrubina, aumento da creatinina. Alguns animais podem também apresentar
uma perda de cor no focinho junto ao nariz, outros apresentam alteracéo na cor do pélo que aparenta
ser ligeira e alguns podem perder pélo.

As reacOes adversas seguintes sdo pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000
animais tratados):

e Claudicacao/ perturbagfes musculo-esqueléticas graves.

e Choque circulatorio grave.

e Durante o estudo houve duas mortes possivelmente relacionadas com o tratamento. Um dos
cées apresentava trombose vascular com coagulopatia intravascular disseminada (CID) e
pancreatite. O outro cdo morreu devido a perfuragdo gastrica.

e Ocorreram mais duas mortes, contudo néo se estabeleceu qualquer relacdo de causalidade com
o tratamento.

¢ Dois cées apresentaram epistaxis sem relacdo com trombocitopenia. Outro cdo apresentou
epistaxis concorrente com coagulopatia intravascular disseminada.

o Trés cdes apresentaram perda de consciéncia momentanea, sem que pudesse ter sido
estabelecida qualquer relacdo de causalidade com o tratamento.

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que néo
mencionados, ou pense que o0 medicamento nédo foi eficaz, por favor informe o seu médico veterinario.

7. ESPECIES-ALVO

Caninos (Cées).

tal
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8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Via oral.

A dose inicial recomendada é 3,25 mg de toceranib/kg de peso corporal, administrada em dias
alternados (ver Quadro de Dosagem).

O numero de comprimidos a serem administrados ao seu céo deve ser determinado pelo seu médico
veterinario para minimizar efeitos secundarios. Assim, o nimero de comprimidos a administrar deve
ser a dose prescrita pelo médico veterinario, mesmo que diferente da que se encontra no quadro
seguinte.

A dose a administrar devera ser a determinada semanalmente pelo médico veterinario, durante as
primeiras seis semanas, e depois de seis em seis semanas.

A duracéo do tratamento depende da resposta a esse tratamento. O tratamento deve continuar se a
doenca esté estavel ou se houver resposta parcial ou completa ao tratamento, desde que o
medicamento veterinario seja suficientemente bem tolerado. No caso de haver progressdo tumoral, é
pouco provavel o sucesso do tratamento e a terapéutica devera ser reavaliada.

QUADRO DE DOSAGEM: PALLADIA COMPRIMIDOS: 3,25 MG/KG PESO CORPORAL

Peso corporal do NUmero de Comprimidos
Cao 10 mg 15 mg 50 mg
(kg) (azul) (laranja) (vermelho)

5,0*-5;3 1

54-6,9 2

7,0-8,4 1 mais 1

8,5-10,0 2
10,1 -11,5 2 mais 1
11,6 -13,0 1 mais 2
13,1-14,6 3
14,7-16,1 1
16,2 -17,6 1 mais 3
17,7-19,2 1 mais 1
19,3 - 20,7 1 mais 1
20,8 - 23,0 2 mais 1
23,1-26,9 2 mais 1
27,0-29,9 3 mais 1
30,0-32,3 2
32,4 —-34,6 1 mais 2
34,7 - 36,1 1 mais 2
36,2 — 38,4 2 mais 2
38,5-43,0 2 mais 2
43,1 - 47,6 3
47,7 -49,9 1 mais 3
50,0 -51,5 1 mais 3
51,6 - 53,8 2 mais 3
53,9 -58,4 2 mais 3
58,5 — 63,0* 4

* O namero de comprimidos necessario para cdes com peso corporal inferior a 5,0 kg ou superior a 63
kg, deve ser calculado com base na dose de 3,25 mg/kg.
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9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

Os comprimidos podem ser administrados com ou sem comida.

Os comprimidos devem ser administrados inteiros, ndo devendo ser divididos, partidos ou triturados.
Se um comprimido partido for rejeitado pelo animal apds ter sido mastigado, deve ser eliminado. De
forma a obter-se a dose correta pode ser necessario combinar os comprimidos de diferentes dosagens
(“cores™), de acordo com o descrito na tabela com o quadro de dosagem.

Se uma dose for esquecida, a dose seguinte deve ser administrada normalmente conforme a prescricéo.
N&o aumentar ou duplicar a dose. Se forem administrados mais comprimidos do que aqueles que
foram prescritos, contactar o seu médico veterinario.

Em cada administragéo, deve observar cuidadosamente o cdo de forma a assegurar-se que cada
comprimido foi engolido.

H& alguns medicamentos que ndo devem ser dados ao seu cdo durante o tratamento porque juntos
podem causar reagdes adversas graves. Informar o seu médico veterinario sobre todos os
medicamentos, mesmo os de venda livre, que esteja a administrar ao seu céo.

N4o ha informac&o disponivel relativamente a potencial resisténcia cruzada com outros citostaticos.

10. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Né&o aplicavel.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
N&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem depois de “EXP”.
Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

12, ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie alvo:
Para qualquer mastocitoma com indicagdo cirlrgica, a cirurgia deve ser a primeira opcéo de
tratamento.

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais:

Os animais devem ser cuidadosamente monitorizados. Caso ocorram reac¢des adversas, pode ser
necessario reduzir a dose e/ou descontinuar o tratamento. Nas primeiras 6 semanas de tratamento, 0s
pacientes devem ser reavaliados semanalmente e, apds esse periodo, devem fazer-se reavaliacGes a
cada 6 semanas ou de acordo com a periodicidade estabelecida pelo médico veterinario assistente.
Nestas avaliacGes, o seu médico veterinario pode ter que realizar analises de sangue e urina.

e Parar imediatamente a administracdo do medicamento veterinario e contactar o seu médico
veterinario se verificar no seu cdo qualquer uma das situagdes seguintes:
v Recusa em comer.
v" Vomitos ou fezes liquidas (diarreia), especialmente se a frequéncia for superior a duas
vezes em 24 horas.
Fezes escuras.
Sangue vermelho vivo nas fezes ou vomito.
Hemorragias ou contusGes sem justificagdo.
Ou qualquer alteragdo que o seu cdo apresente e lhe cause apreenséo.

ENEA NI NN
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O tratamento deve ser descontinuado permanentemente se persistirem reacGes adversas graves ou caso
se verifique a sua recorréncia ap0s ter sido efetuado tratamento de suporte adequado e ajuste da dose.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais:

e Ascriangas ndo devem ter contacto com o medicamento veterinario. Manter as criangas
afastadas das fezes, urina ou voémito de cdes em tratamento.

e Se estiver gravida ndo deve, por rotina, administrar o medicamento veterinario; no entanto,
se decidir administrar os comprimidos ao seu céo, deve ter particular cuidado e seguir os
procedimentos abaixo indicados.

e Se vocé ou algum membro da familia ingerir acidentalmente o medicamento veterinario
(engolido ou mastigado) dirija-se imediatamente a um médico. E importante mostrar ao
médico este folheto informativo. No caso de ingestao acidental pode sentir desconforto ao
nivel do estdmago, incluindo vomitos e diarreia.

Os procedimentos seguintes podem ajudar, a si e a outras pessoas do seu lar, a diminuir o risco de
exposicdo ao ingrediente ativo do medicamento veterinario:
e Qualquer pessoa do seu lar que administre 0 medicamento veterinario ao seu cdo deve
sempre lavar as mdos apds manipular os comprimidos.
e Ao manipular os comprimidos:

v Nao partir nem triturar os comprimidos.

v" Os comprimidos do medicamento veterinario devem ser administrados ao seu cdo
imediatamente apds serem removidos do blister e ndo devem ser deixados de uma
forma que permita ser manipulados/engolidos por criancas.

v O blister deve ser sempre mantido na embalagem original, logo apo6s a retirada de
um ou mais comprimidos.

v Se o comprimido do medicamento veterinario for “escondido” na comida, deve
assegurar-se que 0 seu cdo comeu a totalidade. Isso reduzird o risco das criangas ou
outros elementos do seu lar terem contacto acidental com o medicamento
veterinario.

Gestacdo, lactacdo e fertilidade:

N&o administrar a cadelas gestantes ou lactantes ou em cées destinados a reproducéo (ver seccdo 5).
Outros compostos anti-angiogénicos dos agentes antineoplasicos sdo conhecidos por aumentarem as
taxas de mortalidade embrionéria e as anomalias fetais. Uma vez que a angiogénese € um componente
critico no desenvolvimento embrionério e fetal, a sua inibicdo pela administracdo do medicamento
veterinario pode originar reacOes adversas na gestacdo das cadelas.

InteracBes medicamentosas e outras formas de interacdo:

Né&o foram realizados estudos de interacdo com Toceranib. Nao ha informag&o disponivel
relativamente a potencial resisténcia cruzada com outros citostaticos. Uma vez que o Toceranib é
eliminado em grande parte por metabolizacéo hepética, a administracdo concomitante de substancias
que possam estimular ou inibir as enzimas hepéticas deve ser feita com precaucao.

N&o é conhecido o efeito que o Toceranib pode ter na eliminacdo de outras substancias.

A administracdo concomitante de anti-inflamatorios ndo esterdides com o medicamento veterinario
deve ser feita com precaucdo devido ao risco acrescido de perfuracdo ou Ulcera gastrointestinal.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Foram observados sinais de sobredosagem num estudo de toxicidade efectuado em cées adultos
saudaveis de raca Beagle tratados com 2 mg/kg, 4 mg/kg ou 6 mg de toceranib/kg uma vez por dia em
dias alternados, durante 13 semanas consecutivas. O toceranib foi bem tolerado na dose de 2 mg/kg
enquanto na dose de 4 mg/kg alguns cées apresentaram reacdes adversas.

Cées tratados com 6 mg/kg em dias alternados exibiram a maioria das reac¢6es adversas, incluindo
diminuicdo do consumo de alimento e perda de peso. Também se verificaram esporadicamente e
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relacionadas com a dose, claudicacdo, rigidez, fraqueza e dor nos membros, que foram resolvidas sem
tratamento. Também relacionadas com a dose ocorreram ainda anemia, neutropenia e eosinopenia.
Aproximadamente as 3 semanas, dois cées tratados com 6 mg/kg foram submetidos a eutanésia devido
a toxicidade clinica, que se manifestou inicialmente por diminuicdo de ingestéo de alimento e melena,
culminando em anorexia, perda de peso e hematoquesia.

Os principais 6rgaos atingidos pela toxicidade incluiram o tracto gastrointestinal, medula 6ssea,
gbnadas e sistema musculo-esquelético.

No caso de ocorréncia de reacdes adversas consequentes da sobredosagem, o tratamento deve ser

descontinuado até a resolucdo das mesmas, e depois finalizado com a dose terapéutica recomendada.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Pergunte ao seu médico veterinario como deve eliminar os medicamentos veterinarios que ja ndo séo

necessarios. Estas medidas contribuem para a protecdo do ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

15. OUTRAS INFORMACOES

Caixa de cartdo com quatro blisters de aluminio-PVC resistentes a abertura por criancas.
Cada blister contém 5 comprimidos.

Os comprimidos estdo disponiveis em trés dosagens diferentes.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Informacdes especiais para 0 medico veterinario

Os animais devem ser cuidadosamente monitorizados. Caso ocorram reagGes adversas, pode ser
necessario reduzir a dose e/ou descontinuar o tratamento. Nas primeiras 6 semanas de tratamento, 0s
pacientes devem ser reavaliados semanalmente e, apds esse periodo, devem fazer-se reavaliacGes a
cada 6 semanas ou de acordo com a periodicidade estabelecida pelo médico veterinario. As
reavaliacGes devem ter em conta os sinais clinicos reportados pelos donos dos animais.

Para a utilizacdo correta da tabela de ajuste da dose é aconselhavel, antes do inicio do tratamento e um
més apos o inicio do mesmo, realizar-se hemograma completo, bioguimica sanguinea e andlises de
urina. Estes exames devem ser repetidos a cada 6 semanas ou de acordo com a periodicidade
estabelecida pelo médico veterinario assistente.

Os resultados laboratoriais devem ser monitorizados periodicamente e interpretados de acordo com a
condi¢do do animal e os sinais clinicos evidenciados e com os resultados das analises laboratoriais
anteriores.

A seguranga do medicamento veterinario em cdes com mastocitoma foi avaliada de acordo com os
pardmetros seguintes:

e Neutrofilos totais >1500/microlitro

e Hematocrito >25%
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Plaquetas >75,000/microlitro

ALT ou AST <3 x limite superior do normal
Bilirrubina <1,25 x limite superior do normal
Creatinina <2,5 mg/d|

Ureia sanguinea < 1,5 x limite superior do normal

O medicamento veterinario pode causar disfuncdo vascular que pode conduzir a edema ou
tromboembolia, incluindo tromboembolia pulmonar. O tratamento deve ser descontinuado até que o
estado clinico e a patologia clinica do paciente tenham normalizado. Antes de se submeter o animal a
uma intervengdo cirdrgica, o tratamento deve ser descontinuado pelo menos durante 3 dias de modo a
garantir a homeostase vascular.

Se existir mastocitose sistémica, devera ser feito um tratamento preventivo standard (por exemplo,
com antagonistas H-1 e H-2), antes do inicio do tratamento com o medicamento veterinario, para
evitar ou minimizar uma desgranula¢do dos mastocitos, clinicamente significativa, e consequentes
efeitos secundarios que podem ser potencialmente graves.

Tem sido associada a administracdo do medicamento veterinario a casos de diarreia ou hemorragia
gastrointestinal, que podem ser graves e requerem tratamento imediato. A interrupgéo do tratamento e
a reducdo da dose podem ser necessarios dependendo da gravidade dos sinais clinicos.

Em casos raros, em cdes tratados com o medicamento veterinario, ocorreram complicagdes
gastrointestinais sérias, e por vezes fatais, incluindo perfuracdo gastrointestinal. Se houver suspeita de
Ulcera gastrointestinal, devida ou ndo ao medicamento veterinario ou & desgranulagdo de mastocitos
tumorais, a administracdo do medicamento veterinario deve ser descontinuada e devera ser instituido
um tratamento adequado.

O toceranib é metabolizado no figado e, na auséncia de quaisquer estudos de toxicidade renal ou
hepética, deve ser administrado com precaucdo em cdes com insuficiéncia hepatica.

O tratamento deve ser descontinuado permanentemente se persistirem reacfes adversas graves ou caso
se verifique a sua recorréncia apos ter sido efetuado tratamento de suporte adequado e de se ter
realizado o ajuste de dose, tal como descrito na tabela seguinte:
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Ajuste na dose com base nos sinais clinicos / Patologia

Sinais Clinicos / Patologia

Ajuste de dose*

Anorexia

<50% de ingestdo de comida >2 dias

Descontinuar o tratamento, alterar a dieta + tratamento de
suporte até que se verifigue um aumento do apetite e, depois
reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Diarreia

<4 dejecdes liquidas/dia em menos de
2 dias ou fezes moles

Manter a dose e instituir tratamento de suporte

>4 dejegoes liquidas/dia ou >2 dias

Descontinuar o tratamento até que se formem fezes sélidas e
instituir tratamento médico de suporte, depois reduzir a dose
em 0,5 mg/kg

Hemorragia Gastrointestinal

Presenca de sangue nao digerido,
fezes escuras por >2 dias ou
hemorragia franca ou coagulos de
sangue nas fezes

Descontinuar o tratamento e instituir tratamento de suporte até
resolugdo de todos os sinais clinicos de hemorragia, depois
reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Hipoalbuminemia (albumina)

Albumina <1,5 g/dl

Descontinuar o tratamento até que o valor da albumina seja
>1,5 g/dl e normalizagdo dos sinais clinicos, depois reduzir a
dose em 0,5 mg/kg

Neutropenia (contagem de neutroéfilo

)

>1000/l

Manter a dose

<1000/ pul ou febre neutropénica ou
infecéo

Descontinuar o tratamento até atingir valores >1000/ ul e
normalizacao dos sinais clinicos, depois reduzir a dose em 0,5
mg/kg

Anemia (hematdcrito)

>26%

Manter a dose

<26%

Descontinuar o tratamento até que o hematdcrito seja >26%,
depois reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Toxicidade Hepética (ALT, AST)

>1x — 3x limite superior do normal

Manter a dose; se estiverem a ser utilizados, descontinuar o
tratamento com medicamentos que sejam hepatotoxicos.

>3x limite superior do normal

Descontinuar o tratamento até atingir valores <3x o limite
superior do normal, se estiverem a ser utilizados, descontinuar
o0 tratamento com medicamentos que sejam hepatotdxicos,
depois reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Toxicidade Renal (creatinina)

<1,25x limite superior do normal

Manter a dose

>1,25x limite superior do normal

Descontinuar o tratamento até atingir valores <1,25x o limite

superior do normal, depois reduzir a dose em 0,5 mg/kg

Anemia, azotemia, hipoalbuminemia

e hiperfosfatémia concomitantes

Descontinuar o tratamento durante 1 ou 2 semanas até melhoria dos parametros e até que os valores de

albumina >2,5 g/dl, depois reduzir a do

se em 0,5 mg/kg.

*A reducdo da dose em 0,5 mg/kg corresponde a uma reducédo de 3,25 mg/kg para 2,75 mg/kg ou de
2,75 mg/kg para 2,25 mg/kg. A dose ndo deve ser <2,2 mg/kg.
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