ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
Palladia 10 mg comprimate filmate pentru céini

Palladia 15 mg comprimate filmate pentru céini

Palladia 50 mg comprimate filmate pentru caini

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa:

Fiecare comprimat filmat contine fosfat de toceranib echivalent cu 10 mg, 15 mg sau 50 mg de
toceranib.

Excipienti:

Compozitia calitativa a excipientilor si a altor
constituenti

Miezul comprimatului:

Monohidrat de lactoza

Celuloza, microcristalina

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Crospovidona

Invelisul comprimatului:

Macrogol
Dioxid de titan (E 171)

Lactoza monohidrat

Triacetina

Hipromeloza

Comprimatele filmate Palladia de 10 mg:
Indigo Carmin Lake (E 132)
Comprimatele filmate Palladia de 15 mg:
Sunset Yellow Lake (E 110),

Oxid rosu de fier (E 172)

Comprimatele filmate Palladia de 50 mg:
Oxid rosu de fier (E 172)

Talc

Palladia 10 mg: comprimate de forma rotunda de culoare albastra.
Palladia 15 mg: comprimate de forma rotunda de culoare portocalie.
Palladia 50 mg: comprimate de forma rotunda de culoare rosie.

Fiecare comprimat este imprimat pe o fatd cu concentratia (10, 15 sau 50) si neted pe cealalta fata.

3. INFORMATII CLINICE
3.1 Specii tinta

Caini.



3.2 Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinta

Tratamentul tumorilor cu celule mastocitare cutanate neoperabile, Patnaik grad Il (grad
intermediar) sau 1l (grad Tnalt), recurente, la caini.

3.3 Contraindicatii

Nu se utilizeaza la catele gestante sau in lactatie sau la caini destinati reproductiei.

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Nu se utilizeaza la caini cu varsta mai mica de 2 ani sau cu greutatea corporald mai mica de 3 kg.
Nu se utilizeaza la céini cu sangerdri gastrointestinale.

3.4  Atentionari speciale

Pentru orice tumori ale celulelor mastocitare care se pot trata chirurgical, interventia chirurgicala
ar trebui sa fie prima optiune de tratament.

3.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranti la speciile tinta:

Cainii trebuie sa fie monitorizati cu atentie. Reducerea dozei si/sau intreruperi ale dozei pot fi
necesare in cazul aparitiei reactiilor adverse. Tratamentul trebuie re-evaluat saptamanal in primele
sase sdptamani si la fiecare sase saptdmani dupd aceea sau la intervale considerate adecvate de
catre medicul veterinar. Evaludrile trebuie sa includa si semnele clinice raportate de proprietarul
animalului de companie.

Pentru a se utiliza Tn mod corespunzétor tabelul de administrare a dozelor, se recomanda
efectuarea unei numaratori complete a celulelor sangvine, analiza tabloului chimic al serului si
urinei, inainte de initierea tratamentului si la aproximativ o luna de la inceputul tratamentului;
dupa aceea la interval de circa sase saptadmani sau dupa cum se stabileste de catre medicul
veterinar. Monitorizarea periodica a analizelor de laborator trebuie efectuata in contextul semnelor
clinice, a starii animalului si al rezultatelor variabilelor de laborator la vizitele anterioare.

Siguranta produsului Palladia a fost evaluata in cazul cdinilor cu tumori ale celulelor mastocitare
cu urmatoarele:

Numar total de neutrofile > 1500/microlitru

Hematocrit > 25%

Numdr total de trombocite > 75000/microlitru

ALT sau AST < 3 X peste limita normala

Bilirubina < 1,25 X peste limita normala

Creatinina < 2,5 mg/dl

Azot uric in sange < 1,5 X peste limita normala

Palladia poate cauza disfunctii vasculare care pot conduce la edem si tromboembolism, incluzand
si tromboembolism pulmonar. intrerupeti tratamentul pana cand semnele clinice si patologia
clinicd revin la normal. Inainte de efectuarea interventiei chirurgicale intrerupeti tratamentul
pentru cel putin 3 zile pentru a asigura homeostazia vasculara.

Daca mastocitoza sistemica este prezenta, se va institui preventia (blocanti H - 1 si H — 2) Thainte
de initierea tratamentului cu Palladia pentru a evita sau reduce degranularea celulelor mastocitare
semnificativa din punct de vedere clinic si ulterior efectele secundare sistemice potential severe.

Palladia a fost asociata cu diaree sau sdngerari gastrointestinale care pot fi grave si necesita un
tratament imediat. Intreruperea si reducerea dozei poate depinde de severitatea semnelor clinice.



In cazuri rare, la ciinii tratati cu Palladia, au aparut complicatii gastrointestinale grave si uneori
letale inclusiv perforatii gastrointestinale (vezi sectiunea 3.6). Daca se suspecteaza ulceratii
gastrointestinale indiferent ca sunt sau nu datorate Palladia, sau degranularea celulelor tumorale
mastocitare, opriti administrarea de Palladia si se va trata in mod corespunzator.

Toceranib este metabolizat in ficat gi in absenta oricaror studii privind efectele insuficientei renale
sau hepatice va fi utilizat cu precautie la céinii care suferd de boli hepatice.

Tratamentul trebuie intrerupt in permanenta daca reactiile adverse grave reapar sau persista in
ciuda tratamentului de sustinere si reducerii dozei asa dupa cum este descrisa in tabelul urmétor.



Ajustarea dozei bazate pe Semnele Clinice / Patologie

Semne Clinice / Patologie

| Ajustarea Dozei*

Anorexie

< 50% ingestie alimentara > 2 zile

Intrerupeti tratamentul si instituiti modificari
ale dietei + tratament de suport pana ingestia
se Tmbunatateste, apoi reduceti doza cu 0,5

ma/kg

Diaree

< 4 scaune apoase/zi pentru < 2 zile sau
scaune moi

Mentineti doza si instituiti tratament de
suport.

> 4 scaune apoase/zi pentru > 2 zile

Intrerupeti tratamentul pana scaunul se
intdreste si instituiti tratament de sustinere,
apoi reduceti doza cu 0,5 mg/kg

Séngerdri gastrointestinale

Sange proaspat in scaun sau scaun negru
pentru >2 zile sau scaun gleros, cheaguri de
sénge in scaun.

Intrerupeti tratamentul si instituiti tratament
de sustinere pana la ameliorarea semnelor
clinice de sange n scaun, apoi reduceti doza
cu 0,5 mg/kg.

Hipoalbuminemie (albumina)

Albumina < 1,5 g/dI

Intrerupeti tratamentul pana la >1,5 g/dl si
semne clinice normale, apoi reduceti doza
cu 0,5 mg/kg

Neutropenie (numar total de neutrofile)

> 1000 /ul

Mentineti nivelul dozei.

<1000 /pl sau febra neutropenica sau
infectie

Intrerupeti tratamentul pana la > 1000 / pl si
semne clinice normale, apoi reduceti doza
cu 0,5 mg/kg

Anemie (hematocrit)

> 26%

Mentineti nivelul dozei.

<26%

Intrerupeti tratamentul pana la > 26% si
semne clinice normale, apoi reduceti doza
cu 0,5 mg/kg

Toxicitate Hepatica (ALT, AST)

> 1 X -3 X peste limita normala

Mentineti nivelul dozei; intrerupeti
administrarea medicamentelor hepatotoxice,
daca sunt utilizate.

> 3 X peste limita normala

Intrerupeti tratamentul pana la <3 X peste
limita normald, intrerupeti administrarea
medicamentelor hepatotoxice, daca sunt
utilizate, apoi reduceti doza cu 0,5 mg/kg

Toxicitate Renala (creatinina)

< 1,25 X peste limita normala

Mentineti nivelul dozei.

> 1,25 X peste limita normala

Intrerupeti tratamentul pana la < 1,25 X
peste limita normald, apoi reduceti doza cu
0,5 mg/kg

Anemie concurenti, azotemie, hipoalbuminemie si hiperfosfatemie

Intrerupeti tratamentul pentru 1 pana la 2 saptimani, pani ce valorile se imbunititesc si
albumina este > 2,5 g/dl, apoi reduceti doza cu 0,5 mg/kg.

*Q reducere a dozei cu 0,5 mg/kg este o reducere de la 3,25 mg/kg la 2,75 mg/kg sau de la 2,75
mg/kg la 2,25 mg/kg. Doza nu trebuie sa fie <2,2 mg/kg.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar

la animale:




Palladia poate afecta fertilitatea masculilor si femelelor si dezvoltarea embrionara/fetald. Evitati
contactul cutanat cu comprimatele, fecalele, urina si voma cainilor tratati. Comprimatele trebuie
administrate ntregi si nu trebuie sparte sau maruntite. Dacd un comprimat rupt este respins de
caine dupa mestecare, aceasta trebuie eliminat. Spélati bine mainile cu apa si sdpun dupa
manipularea produsului si eliminati voma, urina sau fecalele cainilor tratati.

Femeile gravide nu trebuie sd administreze in mod obisnuit Palladia, sa evite contactul cu fecalele,
urina si voma cainilor tratati si comprimatele Palladia sparte sau umectate.

Ingerarea Palladia poate fi daunatoare pentru copii. Copii nu trebuie sa intre Tn contact cu
produsul. Tineti copiii departe de fecalele, urina sau voma cainilor tratati.

Disconfort gastrointestinal ca voma, diaree poate apare daca acest medicament este ingerat
accidental. In cazul ingerarii accidentale, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului
prospectul produsului sau eticheta.

Precautii speciale pentru protectia mediului:

Nu este cazul.

3.6 Evenimente adverse

Caini:
Foarte frecvente Usoare pana la moderat:
(>1 animal / 10 animale tratate): Diaree, varsaturi, sange in fecale, diaree
hemoragica, hemoragie a tractului digestiv
Anorexie, deshidratare, letargie, pierdere in
greutate
Schiopatura, tulburiri musculo-scheletice
Dermatita, prurit
Scaderea hematocritului, hipoalbuminemie,
cresterea alanin aminotransferazei (ALT),
neutropenie, trombocitopenie
Frecvente Severe:
(1 pana la 10 animale / 100 de Anorexie, deshidratare, pirexie, scadere n
animale tratate): greutate, septicemie, letargie
Diaree, varsaturi, singe 1n fecale, diaree
hemoragica, hemoragie a tractului digestiv, ulcer
duodenal, greata
Necroza pielii
Scaderea hematocritului, cresterea alanin
aminotransferazei (ALT)
Usoare pana la moderat:
Durere localizata, durere generala, polidipsie,
pirexie
Depigmentarea planului nazal, decolorarea parului
blanii, alopecie
Greatd, flatulenta
Tahipnee
Infectii ale tractului urinar
Bilirubina totala crescuta, creatinina crescuta
Mai putin frecvente Severe:
(1 pana la 10 de animale / 1 000 de Schiopatura, tulburari musculo-scheletice
animale tratate): Soc circulator




Rezultatele studiului clinic de teren efectuat pe 151 caini tratati si tratati-placebo au aratat ca
semnele clinice ale bolii (tumori ale celulelor mastocitare cutanate) si reactiile adverse ale
tratamentului sunt similare prin natura lor.

e Au existat doud decese posibile datorita tratamentului. La un caine, constatarile patologice
au evidentiat tromboza vasculara cu coagulopatie intravasculard diseminata (DIC) si
pancreatita. Celalalt caine a murit in urma perforatiei gastrice.

e Au existat alte doua decese; cu toate acestea, nu a fost stabilitd o legatura cu tratamentul.

¢ Doi céini au prezentat epistaxis care nu a fost asociat cu trombocitopenie. Alt cdine a
prezentat epistaxis cu coagulopatie intravasculara diseminata concurenta.

e Trei caini au prezentat simptome asemanatoare atacului de apoplexie; cu toate acestea, nu
a fost stabilitd o legatura cu tratamentul.

Raportarea evenimentelor adverse este importanta. Permite monitorizarea continua a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Rapoartele se trimit, de preferinta prin medicul veterinar, fie
detinatorului autorizatiei de comercializare, fie autoritatii nationale competente prin sistemul national
de raportare. Consultati prospectul pentru datele de contact respective.

3.7  Utilizarea in timpul gestatiei, lactatiei sau a ouatului

Nu se utilizeaza la catelele gestante sau in lactatie sau la cdinii destinati reproductiei (vezi
sectiunea 3.3). Alti componenti din clasa anti-angiogenica a agentilor antineoplazici sunt
cunoscuti ca produc o crestere a embrioletalitatii si anomaliilor fetale. Angiogeneza este o
componenta criticd a dezvoltarii embrionare si fetale, este de asteptat ca inhibarea angiogenezei
dupd administrarea de Palladia sa aiba reactii adverse asupra gestatiei la catelele.

3.8 Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune cu toceranib. Nu sunt disponibile informatii cu privire la
posibila rezistenta incrucisata cu alte medicamente citostatice.

Deoarece toceranibul este probabil eliminat Tntr-o mare parte prin metabolizarea in ficat, combinatia
cu alte medicamente capabile s induca sau sa inhibe enzimele hepatice trebuie utilizatd cu precautie.

Nu se stie in ce masurd toceranibul poate afecta eliminarea altor medicamente.

Utilizati medicamente antiinflamatoare nesteroidiene cu precautie in combinatie cu Palladia datorita
cresterii riscului de ulceratie sau perforare gastrointestinala.

3.9 Caii de administrare si doze
Administrare orala.

Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.
Doza initiala recomandata este 3,25 mg/kg greutate corporald, administrat o data la doua zile
(pentru detalii, vezi tabelul de dozare).

Doza administratd va fi bazata pe evaluarile veterinare efectuate saptaméanal pentru primele sase
sdptdmani si ulterior la fiecare sase saptdmani. Durata tratamentului depinde de raspunsul la
tratament.

Tratamentul trebuie continuat in cazul unui raspuns stabil la boala, partial sau complet, cu conditia
ca produsul si fie suficient de bine tolerat. In cazul progresiei tumorale, tratamentul este putin
probabil si aiba succes si trebuie revizuit.



TABEL DE DOZARE: COMPRIMATE PALLADIA 3,25 mg / kg, GREUTATE
CORPORALA:

Greutate Numir de comprimate
corporala ciini 10 mg 15 mg 50 mg
(kg) (albastru) (portocaliu) (rosu)

5,0*-53 1

54-6,9 2

70-84 1 plus 1

8,5-10,0 2

10,1 -115 2 plus 1

11,6 - 13,0 1 plus 2

13,1-146 3

14,7 -16,1 1
16,2176 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
43,1476 3
47,7-49,9 1 plus 3
50,0-515 1 plus 3
51,6 — 53,8 2 plus 3
53,9 — 58,4 2 plus 3
58,5 — 63,0* 4

*numarul comprimatelor necesare pentru caini sub 5,0 kg sau peste 63 kg greutate corporald, se va
calcula pe baza regimului de dozare de 3.25 mg/kg.

Ajustarea / reducere dozei:

Pentru a contracara reactiile adverse, doza poate fi redusa la 2,75 mg/kg greutate corporala sau
pana la 2,25 mg/kg greutate corporald, administrata la fiecare doua zile sau tratamentul poate fi
intrerupt pana la doua saptamani (vezi sectiunea 3.5, tabel ajustare doza).

3.10 Simptome de supradozaj (si, dupa caz, proceduri de urgenta si antidoturi)

Semne de supradozare au fost observate intr-un studiu de toxicitate realizat pe céini din rasa
Beagle, adulti sanatosi, tratati cu 2 mg/kg, 4 mg/kg sau 6 mg/kg la fiecare doua zile timp de 13
saptamani consecutive fara intrerupere a dozei. Toceranibul a fost bine tolerat la doza de 2 mg/kg,
in timp ce reactii adverse s-au semnalat la cativa caini tratati cu 4 mg/kg si astfel limita NOAEL,
valoarea la care nu se observa reactii adverse, nu a putut fi stabilita.

Cainii din grupul tratat cu doza de 6 mg/kg la fiecare doua zile prezinta cele mai multe reactii
adverse care includ scaderea consumului alimentar si scaderea in greutate. Legate de doza,
sporadic, schiopatat, rigiditate, slabiciune si durere in zona membrelor, s-au rezolvat fara
tratament. Legate de doza au fost anemie, neutropenie si eozinopenie. Doi caini (6 mg/kg) au fost
eutanasiati la aproximativ 3 saptamani pentru toxicitate clinica datorata tratamentului, manifestata
prin scaderea aportului de alimente, melena culmindnd cu anorexie, pierderea in greutate si
hematochezie.



sistemul musculoscheletic.

In cazul reactiilor adverse ca urmare a supradozarii, tratamentul va fi intrerupt pana la solutionarea
acestora si apoi se va relua la nivelul dozei terapeutice recomandate. Vezi sectiunile 3.4, 3.5 si 3.9
pentru Tabel de dozare.

3.11 Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind
utilizarea produselor medicinale veterinare antimicrobiene si antiparazitare, pentru a
limita riscul de dezvoltare a rezistentei

Nu este cazul.
3.12 Perioade de asteptare

Nu este cazul.

4, INFORMATII FARMACOLOGICE
4.1 Codul ATCvet: QLO1EX90
4.2 Farmacodinamie

Toceranibul este 0 moleculd mica, inhibitor de multi-kinaza, cu actiune antitumorala directa si
anti-angiogenica. Toceranibul inhiba in mod selectiv, activitatea tirozin kinazei, a unor receptori
divizati din familia tirozin kinaza (RTK) unii dintre ei fiind implicati In cresterea tumorala,
angiogeneza patologica si progresia metastaticd a cancerului.

Toceranib a inhibat activitatea tirozin kinazei FIk — 1 / KDR (receptorul factorului de crestere al
endoteliului vascular, VEGFR2), receptorului factorului de crestere derivat din plachete (PDGFR)
si receptorului pentru factorii celulelor stem (c-Kit) atét in testele biochimice cét si celulare.
Toceranibul exercita un efect antiproliferativ asupra celulelor endoteliale in vitro. Toceranibul
induce oprirea ciclului celular si ulterior apoptoza in liniile de celule tumorale care exprima
mutatii de activare la nivelul kinazei divizata (RTK, c-Kit). Cresterea celulelor tumorale
mastocitare de la caine este frecvent condusa de o mutatie activa in c-Kit.

Eficacitatea si siguranta comprimatelor orale Palladia pentru tratarea tumorilor cutanate cu celule
mastocitare a fost evaluata intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, controlat cu placebo,
dublu mascat, care a implicat 151 céini cu tumori cutanate cu celule mastocitare, Patnaik grad 1l
sau III, recurente, cu / fara implicarea ganglionului limfoid local. Studiile clinice din teren s-au
desfasurat pe parcursul a 6 saptaimani cu o faza controlatd placebo dublu-orb, urmata de o faza
vizibila, in care toti canii au primit Palladia pentru o duratd medie de 144 zile.

Cainii tratati cu Palladia au avut o crestere semnificativ mai mare a ratei de raspuns (37,2 %)
comparativ cu ciinii tratati cu placebo (7,9 %). La cainii tratati cu Palladia, dupa 6 saptamani de
tratament, s-a observat un raspuns complet pentru 8,1 % si un raspuns partial la 29,1 %. A existat,
de asemenea, un avantaj semnificativ al tratamentului cu Palladia fata de placebo in obiectivul
secundar de eficacitate, timpul pana la progresia tumorilor. Media TTP a cainilor tratati cu
Palladia a fost de 9 pana la 10 sa@ptdmani iar pentru cdinii tratati cu placebo a fost de 3 saptamani.

Cainii la care exista c-kit de tip sdlbatic si cdinii la care exista c-kit mutant au raspuns mai bine la
tratament decét lotul placebo.

4.3 Farmacocinetica

La un regim de 3,25 mg toceranib/kg greutate corporald, administrat pe cale orald sub forma de
comprimate la fiecare doua zile timp de 2 saptamani (7 doze) s-au raportat urmatorii parametri



farmacocinetici ai toceranibului in plasma cainilor Beagle sanatosi: timpul de injumatatire (ti)
17,2 £3,9 ore, timp pana la concentratia maxima in plasma (Tmax) de aproximativ 6,2 + 2,6 ore,
concentratiec maxima in plasma (Cmax) de aproximativ 108 + 41 ng/ml, concentratie minima in
plasma (Cmin) de aproximativ 18,7 £ 8,3 ng/ml si aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp (AUC g.48) 2640 + 940 ng ora/ml.

Toceranib este puternic legat de proteine intre 91% si 93%. Biodisponibilitatea absoluta a
toceranibului a fost determinata a fi 86% cand doza administrata oral a fost de 3,25 mg/kg.
Farmacocinetica lineara a fost observata indiferent de calea de administrare la doze de pana la 5
mg/kg administrate de doua ori pe zi, in fiecare zi. Intr-un studiu in vitro, metabolismul
toceranibului a fost determinat, la cini si pisici, In principal pentru derivatii N-oxid. Nu exista
studii in vivo cu referire la metabolismul hepatic la cdini. La studiile in vivo nu s-au observat
diferente de farmacocinetica in functie de sex. In urma administrarii orale de fosfat de toceranib,
aproximativ 92% din medicamentul administrat este excretat prin fecale si o alta parte de 7% este
excretat n urina.

5. INFORMATII FARMACEUTICE

5.1 Incompatibilitati majore

Nu este cazul.

5.2 Termen de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 3
ani.

5.3  Precautii speciale pentru depozitare
Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.
5.4 Natura si compozitia ambalajului primar

Cutie de carton care contine 20 comprimate filmate Tn 4 blistere de aluminiu-PVC cu sistem de
inchidere securizat pentru copii, fiecare blister contine 5 comprimate filmate.

Comprimatele filmate Palladia sunt disponibile in concentratii de 10 mg, 15 mg si 50 mg.

5.5 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea acestor produse

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.

Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din acestea, In conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile produsului medicinal veterinar respectiv.

6. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Zoetis Belgium
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7. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
EU/2/09/100/001 (comprimate de 10 mg)

EU/2/09/100/002 (comprimate de 15 mg)

EU/2/09/100//003 (comprimate de 50 mg)

8. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 23/09/2009

9. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

10. CLASIFICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE
Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind produsele (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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ANEXA 11
ALTE CONDITII ST CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Nu exista.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON / COMPRIMATE

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Palladia 10 mg —comprimate filmate
Palladia 15 mg —comprimate filmate
Palladia 50 mg —comprimate filmate

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat contine 10 mg toceranib (ca toceranib fosfat)
Fiecare comprimat contine 15 mg toceranib (ca toceranib fosfat)
Fiecare comprimat contine 50 mg toceranib (ca toceranib fosfat)

‘ 3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

20 comprimate filmate

| 4. SPECII TINTA

Caini.

tal

| 5. INDICATII

| 6. CAI DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

‘ 7. PERIOADE DE ASTEPTARE

| 8. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}

‘ 9. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
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10. MENTIUNEA ,,A SE CITI PROSPECTUL INAINTE DE UTILIZARE”

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

‘ 11. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

‘ 12.  MENTIUNEA ,, A NU SE LASA LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

13. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Zoetis Belgium

14. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE

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

| 15, NUMARUL SERIEI

Lot {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

BLISTERE / Alu-PVC

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Palladia 10 mg
Palladia 15 mg
Palladia 50 mg

tal

‘ 2. INFORMATII CANTITATIVE PRIVIND SUBSTANTELE ACTIVE

10 mg toceranib
15 mg toceranib
50 mg toceranib

| 3. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}

| 4. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}
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B. PROSPECTUL
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PROSPECTUL
1. Denumirea produsului medicinal veterinar
Palladia 10 mg comprimate filmate pentru caini
Palladia 15 mg comprimate filmate pentru caini
Palladia 50 mg comprimate filmate pentru céini
2. Compozitie
Substanti activa:
Fiecare comprimat filmat contine toceranib fosfat echivalent cu 10 mg, 15 mg sau 50 mg de

toceranib.

Palladia sunt comprimate filmate rotunde si au un invelis (film) colorat pentru a reduce riscul
expunerii si pentru a ajuta la identificarea corectd a concentratiei fiecarui comprimat:

Palladia 10 mg — albastru.
Palladia 15 mg — portocaliu.
Palladia 50 mg — rosu.

3. Specii tinta

Caini.

4. Indicatii de utilizare

Tratamentul tumorilor cu celule mastocitare cutanate neoperabile, Patnaik grad 11 (grad
intermediar) sau Il (grad Tnalt), recurente, la céini.

5. Contraindicatii

Nu se utilizeaza la catele gestante sau in lactatie sau la caini destinati reproductiei.

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Nu se utilizeaza la caini cu varsta mai mica de 2 ani sau cu greutatea corporald mai mica de 3 kg.
Nu se utilizeaza la cdini cu sangerari gastrointestinale. Medicul veterinar va va sfatui daca este cazul
pentru cdinele dumneavoastra.

6. Atentionari speciale
Atentiondri speciale:

Pentru orice tumori ale celulelor mastocitare care se pot trata chirurgical, interventia chirurgicala
ar trebui sa fie prima optiune de tratament.

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranta la speciile tinta:

Cainii trebuie sa fie monitorizati cu atentie. Reducerea dozei si/sau intreruperi ale dozei pot fi
necesare in cazul aparitiei reactiilor adverse. Tratamentul trebuie re-evaluat sdptamanal in primele
sase saptamani gi la fiecare sase saptdmani dupa aceea sau la intervale considerate adecvate de
catre medicul veterinar. Este posibil ca medicul veterinar sa fie nevoit sa preleveze probe de sange
si urind de la cdinele dumneavoastrd pentru a efectua aceste verificari.
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e  Opriti imediat tratamentul cu Palladia si contactati medicul veterinar daca observati
oricare dintre urmatoarele modificari la cdinele Dvs.:
o Refuz alimentar
o Voma sau scaune apoase (diaree), in special cand sunt mai frecvente de doua ori
in 24 de ore
Scaune cu aspect negricios
Sange rosu deschis in voma si scaune
Vanatai sau sangerari inexplicabile
Sau daca cainele Dvs. prezinta alte schimbari care va ingrijoreaza

o O O O

Tratamentul trebuie Intrerupt permanent daca apar si persista reactii adverse severe in ciuda
tratamentului de sustinere adecvat gi reducerii dozei.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

e Copii nu au voie sa intre In contact cu comprimatele Palladia. Copii nu trebuie sa aiba
contact cu fecalele, urina sau voma céinilor tratati.

e Daca sunteti gravida, nu trebuie sa administrati In mod obisnuit Palladia; totusi, daca
alegeti sd oferiti aceste comprimate cainelui dumneavoastrd, trebuie sd acordati atentie si
sd urmati procedurile de manipulare descrise mai jos.

e Daca Palladia este ingerata in mod accidental (inghitita sau méancatd) de dumneavoastra
sau de un membru al familiei, solicitati imediat sfatul medicului. Este important sa
prezentati medicului o copie a acestui prospect. In cazurile de ingerare accidentala de
Palladia este posibil s aveti disconfort gastric, inclusiv voma si diaree.

Urmatoarele proceduri de manipulare va vor ajuta sa reduceti la minim expunerea la substanta
activa din Palladia pentru dvs. si pentru ceilalti membri ai gospodariei dvs.:
e Oricine din gospodaria dvs. care administreaza Palladia cainelui dvs. trebuie sa-si spele
mainile intotdeauna dupa manipularea comprimatelor.
e (Cand manipulati comprimatele:

o Nu rupeti sau micinati comprimatele.

o Comprimatele Palladia trebuie sa fie administrate cainelui dvs. imediat dupa ce au
fost scoase din blister si nu trebuie ldsate 1n jurul locului unde pot fi manipulate /
inghitite de copii.

o Blisterul trebuie intotdeauna sa fie pus Tnapoi in cutia de carton, imediat dupa ce
un comprimat sau comprimate a (au) fost scos (e) din blister.

o Dacé comprimatul Palladia va fi ”ascuns” in alimente, asigurati-va ca a fost
ingerata toata doza de catre cdine. Aceasta va reduce la minim riscul expunerii
copiilor sau alti membrii ai casei sa intre in contact accidental cu Palladia.

Gestatie, lactatie si fertilitatea

Nu se utilizeaza la catelele gestante sau in lactatie sau la cdinii destinati reproductiei (vezi
sectiunea 5). Alti componenti din clasa anti-angiogenica a agentilor antineoplazici sunt cunoscuti
ca produc o crestere a embrioletalitatii si anomaliilor fetale. Angiogeneza este o componenta
critica a dezvoltarii embrionare si fetale, este de asteptat ca inhibarea angiogenezei dupa
administrarea de Palladia sa aiba reactii adverse asupra gestatiei la catelele.

Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune:

Exista cateva medicamente pe care nu trebuie sa le dati cainelui in timpul tratamentului, pentru ca
impreuna pot determina reactii adverse grave. Spuneti medicului veterinar despre toate
medicamentele, inclusiv si pe cele fara prescriptie pe care intentionati sa le administrati cainelui
dumneavoastra.

Nu s-au efectuat studii de interactiune cu toceranib. Nu sunt disponibile informatii cu privire la
posibila rezistenta Incrucisata cu alte medicamente citostatice.
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Deoarece toceranibul este probabil eliminat intr-o mare parte prin metabolizarea in ficat,
combinatia cu alte medicamente capabile sa induca sau sa inhibe enzimele hepatice trebuie
utilizatd cu precautie.

Nu se stie In ce masura toceranibul poate afecta eliminarea altor medicamente.

Utilizati medicamente antiinflamatoare nesteroidiene cu precautie in combinatie cu Palladia
datorita cresterii riscului de ulceratie sau perforare gastrointestinala.

Supradozare:
Semne de supradozare au fost observate intr-un studiu de toxicitate realizat pe cdini din rasa

Beagle, adulti sanatosi, tratati cu 2 mg/kg, 4 mg/kg sau 6 mg/kg la fiecare doua zile timp de 13
saptamani consecutive fara intrerupere a dozei. Toceranibul a fost bine tolerat la doza de 2 mg/kg,
in timp ce reactii adverse s-au semnalat la cativa cdini tratati cu 4 mg/kg.

Cainii din grupul tratat cu doza de 6 mg / kg la fiecare doua zile prezinta cele mai multe reactii
adverse care includ scaderea consumului alimentar si scaderea in greutate. Legate de doza,
sporadic, schiopatat, rigiditate, slabiciune si durere in zona membrelor, s-au rezolvat fara
tratament. Legate de doza au fost anemie, neutropenie si eozinopenie. Doi caini (6 mg/kg) au fost
eutanasiati la aproximativ 3 saptdmani pentru toxicitate clinica datorata tratamentului, manifestata
prin scaderea aportului de alimente, melend culminand cu anorexie, pierderea in greutate si
hematochezie.

sistemul musculoscheletic.

In cazul reactiilor adverse ca urmare a supradozarii, tratamentul va fi Intrerupt pana la
solutionarea acestora si apoi se va relua la nivelul dozei terapeutice recomandate.
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7. Evenimente adverse

Caini:

Foarte frecvente
(>1 animal / 10 animale tratate):

Usoare pand la moderat:

Diaree, varsaturi, sange in fecale, diaree
hemoragica (sangeroasd), hemoragie a tractului
digestiv

Anorexie, deshidratare, letargie, pierdere n
greutate

Schiopatura, tulburari musculo-scheletice
Dermatita (inflamatie a pielii), prurit (mancarime)
Scaderea hematocritului (fractia de globule rosii
din sénge), hipoalbuminemie (nivel scazut de
proteine in séange), alanin aminotransferaza (ALT)
crescuta (o enzima hepaticd), neutropenie (nivel
scazut de globule albe), trombocitopenie (nivel
scazut de trombocite).

Frecvente
(1 pana la 10 animale / 100 de
animale tratate):

Severe:

Anorexie, deshidratare, pirexie (febrd), scadere in
greutate, septicemie (intoxicatie in sange), letargie
Diaree, varsaturi, singe 1n fecale, diaree
hemoragica (sangeroasd), hemoragie a tractului
digestiv, ulcer duodenal, greata

Necroza pielii (descuamarea si dezlipirea pielii)
Scaderea hematocritului (fractia de globule rosii
din sange), cresterea alanin aminotransferazei
(ALT) (o enzima hepatica)

Usoare pana la moderat:

Durere localizata, durere generald, polidipsie (sete
crescutd), pirexie (febrd)

Depigmentarea planului nazal, decolorarea parului
blanii, alopecie (caderea parului)

Greatd, flatulenta

Tahipnee (respiratie rapida)

Infectii ale tractului urinar

Bilirubina totala crescuta, creatinina crescuta

Mai putin frecvente
(1 pana la 10 de animale / 1 000 de
animale tratate):

Severe:

Schiopatura, tulburari musculo-scheletice
Soc circulator

Raportarea evenimentelor adverse este importanta. Permite monitorizarea continud a sigurantei
unui produs. Daca observati orice reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja enumerate in
acest prospect, sau credeti cd medicamentul nu a avut efect, va rugdm sa contactati mai ntai
medicul veterinar. De asemenea, puteti raporta evenimente adverse catre detindtorul autorizatiei
de comercializare folosind datele de contact de la sfarsitul acestui prospect sau prin sistemul
national de raportare: {detalii sistem national}

8. Doze pentru fiecare specie, cii de administrare si metode de administrare

Administrare orala.

Doza initiala este de aproximativ 3,25 mg/kg greutate corporald, administrat o daté la doua zile
(vezi tabelul de dozare de la sfarsitul prospectului tiparit pentru detalii).
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Numarul comprimatelor administrate cainelui dumneavoastra, poate fi ajustat de catre medicul
dumneavoastra veterinar pentru a contracara reactiile adverse. De aceea doza indicata va fi
prescrisa de medicul dumneavoastra veterinar chiar daca aceasta este diferita de cea din tabelul de
dozare.

Doza administrata va fi bazata pe evaluarile veterinare efectuate saptaméanal pentru primele sase
saptdmani si ulterior la fiecare sase saptamani.

Durata tratamentului depinde de raspunsul la tratament. Tratamentul trebuie continuat in cazul
unui raspuns stabil la boala, partial sau complet, cu conditia ca produsul sa fie suficient de bine
tolerat. In cazul progresiei tumorale, tratamentul este putin probabil sa aiba succes si trebuie
revizuit.

TABEL DE DOZARE: COMPRIMATE PALLADIA 3,25 mg / kg, GREUTATE
CORPORALA:

Greutate corporala Numar de comprimate
caini (kg) 10 mg 15 mg 50 mg
(albastru) (portocaliu) (rosu)

50*-53 1

54-6,9 2

7,0-8/4 1 plus 1

8,5-10,0 2

101-115 2 plus 1

11,6 —13,0 1 plus 2

13,1-146 3

14,7-16,1 1
16,2176 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
50,0-515 1 plus 3
51,6 — 53,8 2 plus 3
53,9 -58,4 2 plus 3
58,5 -63,0* 4

*Numarul comprimatelor necesare pentru ciini sub 5,0 kg sau peste 63 kg greutate corporala, se
va calcula pe baza regimului de dozare de 3,25 mg/kg.

9. Recomandari privind administrarea corecta

Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.

Comprimatele trebuie administrate intregi si nu trebuie Impartite, rupte sau maruntite. Daca un
comprimat rupt este respins de caine dupa mestecare, aceasta trebuie eliminat. Pentru a obtine
doza corectd comprimatele de concentratii (culori) diferite pot fi combinate asa cum este descris
n tabel.
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Daca se rateaza administrarea unei doze, urmatoarea doza va fi administrata asa cum este prescris.
Nu cresteti sau dublati doza. Daca s-a administrat mai mult decat doza recomandata, contactati
medicul veterinar.

Cainii trebuie monitorizati cu atentie dupa administrare pentru a ne asigura ca fiecare comprimat
este Inghitit.

10. Perioade de asteptare

Nu este cazul.

11. Precautii speciale pentru depozitare
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

A nu se utiliza acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcata pe cutie, dupa Exp.

12. Precautii speciale pentru eliminare

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere.

Utilizati sistemele de returnare a produselor medicinale veterinare neutilizate sau a deseurilor
provenite din acestea, In conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile.

Aceste masuri ar trebui sd contribuie la protectia mediului.

Solicitati medicului veterinar sau farmacistului informatii referitoare la modalitatea de eliminare a
medicamentelor care nu mai sunt necesare.

13. Clasificarea produselor medicinale veterinare

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

14. Numerele autorizatiilor de comercializare si dimensiunile ambalajelor
EU/2/09/100/001-003

Cutie de carton care contine 20 comprimate filmate in 4 blistere din aluminiu-PVC cu sistem de
inchidere securizat pentru copii, fiecare blister contine 5 comprimate filmate.

Comprimatele filmate Palladia sunt disponibile in concentratii de 10 mg, 15 mg si 50 mg.
15. Data ultimei revizuiri a prospectului

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind produsele (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Date de contact

Detinatorul autorizatiei de comercializare si date de contact pentru raportarea reactiilor adverse

suspectate:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

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

Peny0auka bearapus
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

E)M\ada
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@aqgrimedltd.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

Tnh: +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

Producator responsabil pentru eliberarea seriei:
Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

Italia

17.  Alte informatii
Informatii speciale pentru medicul veterinar

Rezultatele studiului clinic de teren efectuat pe 151 caini tratati si tratati-placebo au aratat ca
semnele clinice ale bolii (tumori ale celulelor mastocitare cutanate) si reactiile adverse ale
tratamentului sunt similare prin natura lor.

e Au existat doua decese posibile datorita tratamentului. La un céine, constatarile patologice
au evidentiat tromboza vasculara cu coagulopatie intravascularad diseminata (DIC) si
pancreatita. Celalalt caine a murit in urma perforatiei gastrice.

e Au existat alte doua decese; cu toate acestea, nu a fost stabilitd o legatura cu tratamentul.

o Doi céini au prezentat epistaxis care nu a fost asociat cu trombocitopenie. Alt caine a
prezentat epistaxis cu coagulopatie intravasculara diseminata concurenta.

e Trei caini au prezentat simptome asemandtoare atacului de apoplexie; cu toate acestea, nu
a fost stabilita o legdtura cu tratamentul.

Cainii trebuie sa fie monitorizati cu atentie. Reducerea dozei si/sau intreruperi ale dozei pot fi
necesare 1n cazul aparitiei reactiilor adverse. Tratamentul trebuie re-evaluat saptamanal in primele
sase saptamani si la fiecare sase saptamani dupa aceea sau la intervale considerate adecvate de
catre medicul veterinar. Evaludrile trebuie sa includa si semnele clinice raportate de proprietarul
animalului de companie.

Pentru a se utiliza Tn mod corespunzétor tabelul de administrare a dozelor, se recomanda
efectuarea unei numaratori complete a celulelor sangvine, analiza tabloului chimic al serului si
urinei, inainte de initierea tratamentului si la aproximativ o luna de la inceputul tratamentului;
dupa aceea la interval de circa sase saptadmani sau dupa cum se stabileste de catre medicul
veterinar. Monitorizarea periodica a analizelor de laborator trebuie efectuata in contextul semnelor
clinice, a starii animalului si al rezultatelor variabilelor de laborator la vizitele anterioare.

Siguranta produsului Palladia a fost evaluata in cazul cainilor cu tumori ale celulelor mastocitare
cu urmatoarele:

Numar total de neutrofile > 1500/microlitru

Hematocrit > 25%

Numar total de trombocite > 75000/microlitru

ALT sau AST < 3 X peste limita normala

Bilirubina < 1,25 X peste limita normala
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e Creatinina < 2,5 mg/dl
e Azoturic in sange < 1,5 X peste limita normala

Palladia poate cauza disfunctii vasculare care pot conduce la edem si tromboembolism, incluzand
si tromboembolism pulmonar. Intrerupeti tratamentul pana cand semnele clinice si patologia
clinica revin la normal. Inainte de efectuarea interventiei chirurgicale intrerupeti tratamentul
pentru cel putin 3 zile pentru a asigura homeostazia vasculara.

Daca mastocitoza sistemica este prezentd, se va institui preventia (blocanti H - 1 si H — 2) Tnainte
de initierea tratamentului cu Palladia pentru a evita sau reduce degranularea celulelor mastocitare
semnificativa din punct de vedere clinic si ulterior efectele secundare sistemice potential severe.

Palladia a fost asociata cu diaree sau sangerari gastrointestinale care pot fi grave si necesita un
tratament imediat. Intreruperea si reducerea dozei poate depinde de severitatea semnelor clinice.

In cazuri rare, la ciinii tratati cu Palladia, au aparut complicatii gastrointestinale grave si uneori
letale inclusiv perforatii gastrointestinale. Daca se suspecteaza ulceratii gastrointestinale indiferent
ca sunt sau nu datorate Palladia, sau degranularea celulelor tumorale mastocitare, opriti
administrarea de Palladia si se va trata in mod corespunzator.

Toceranib este metabolizat in ficat gi in absenta oricaror studii privind efectele insuficientei renale
sau hepatice va fi utilizat cu precautie la céinii care suferd de boli hepatice.

Tratamentul trebuie Tntrerupt in permanenta daca reactiile adverse grave reapar sau persistd in
ciuda tratamentului de sustinere si reducerii dozei asa dupa cum este descrisa in tabelul urmator.
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Ajustarea dozei bazate pe Semnele Clinice / Patologie

Semne Clinice / Patologie

| Ajustarea Dozei*

Anorexie

< 50% ingestie alimentara > 2 zile

Intrerupeti tratamentul si instituiti modificari
ale dietei + tratament de suport pana ingestia
se Tmbunatateste, apoi reduceti doza cu 0,5

mg/kg

Diaree

< 4 scaune apoase/zi pentru < 2 zile sau scaune
moi

Mentineti doza si instituiti tratament de
suport.

> 4 scaune apoase/zi pentru > 2 zile

Intrerupeti tratamentul pana scaunul se
intdreste si instituiti tratament de sustinere,
apoi reduceti doza cu 0,5 mg/kg

Sangerari gastrointestinale

Sange proaspdt in scaun sau scaun negru pentru
>2 zile sau scaun gleros, cheaguri de sange in
scaun.

Intrerupeti tratamentul si instituiti tratament
de sustinere pana la ameliorarea semnelor
clinice de sange n scaun, apoi reduceti doza
cu 0,5 mg/kg.

Hipoalbuminemie (albumina)

Albumina < 1,5 g/dI

Intrerupeti tratamentul pana la >1,5 g/dl si
semne clinice normale, apoi reduceti doza cu
0,5 mg/kg

Neutropenie (numar total de neutrofile)

> 1000 /ul

Mentineti nivelul dozei.

<1000 /ul sau febra neutropenica sau infectie

Intrerupeti tratamentul pana la > 1000 / ul si
semne clinice normale, apoi reduceti doza cu

0,5 mg/kg

Anemie (hematocrit)

> 26%

Mentineti nivelul dozei.

<26%

Intrerupeti tratamentul pana la > 26% si
semne clinice normale, apoi reduceti doza cu

0,5 mg/kg

Toxicitate Hepatica (ALT, AST)

> 1 X -3 X peste limita normala

Mentineti nivelul dozei; intrerupeti
administrarea medicamentelor hepatotoxice,
daca sunt utilizate.

> 3 X peste limita normala

Intrerupeti tratamentul pana la < 3 X peste
limita normald, intrerupeti administrarea
medicamentelor hepatotoxice, daca sunt
utilizate, apoi reduceti doza cu 0,5 mg/kg

Toxicitate Renala (creatinina)

< 1,25 X peste limita normala

Mentineti nivelul dozei.

> 1,25 X peste limita normala

Intrerupeti tratamentul pana la < 1,25 X peste
limita normald, apoi reduceti doza cu 0,5

mg/kg

Anemie concurenti, azotemie, hipoalbuminemie si hiperfosfatemie

Intrerupeti tratamentul pentru 1 pani la 2 saptimani, pana ce valorile se imbunititesc si albumina
este > 2,5 g/dl, apoi reduceti doza cu 0,5 mg/kg.

*Q reducere a dozei cu 0,5 mg/kg este o reducere de la 3,25 mg/kg la 2,75 mg/kg sau de la 2,75
mg/kg la 2,25 mg/kg. Doza nu trebuie sa fie <2,2 mg/kg.
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