ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
Palladia 10 mg comprimidos recubiertos para perros

Palladia 15 mg comprimidos recubiertos para perros

Palladia 50 mg comprimidos recubiertos para perros

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Principio activo:

Cada comprimido recubierto contiene toceranib fosfato equivalente a 10 mg, 15 mg o 50 mg de
toceranib.

Excipientes:

Composicion cualitativa de los excipientes y otros
componentes

Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

Estearato de magnesio

Silica coloidal anhidra

Crospovidona

Recubrimiento del comprimido:

Macrogol

Diodxido de titanio (E171)

Lactosa monohidrato

Triacetina,

Hipromelosa

Palladia 10 mg comprimidos recubiertos:
Carmin de indigo (E132)

Palladia 15 mg comprimidos recubiertos:
Amarillo Sunset (E110)
Oxido de hierro rojo (E172)

Palladia 50 mg comprimidos recubiertos:
Oxido de hierro rojo (E172)
Talco

Palladia 10 mg: Comprimidos redondos de color azul.
Palladia 15 mg: Comprimidos redondos de color naranja.
Palladia 50 mg: Comprimidos redondos de color rojo.

Cada comprimido esta grabado con la concentracion (10, 15 o 50) en una cara, la otra cara lisa.

3. INFORMACION CLINICA
3.1 Especies de destino

Perros.



3.2 Indicaciones de uso para cada una de las especies de destino

Tratamiento de mastocitomas cutaneos caninos no extirpables recurrentes Patnaik grado Il (grado
intermedio) o 111 (grado elevado).

3.3 Contraindicaciones

No usar en perras gestantes o lactantes o en perros destinados a la reproduccién.

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

No usar en perros menores de 2 afios o con peso inferior a 3 kg de peso corporal.

No usar en perros con hemorragia gastrointestinal.

3.4  Advertencias especiales

La cirugia deberia ser el tratamiento de eleccion para cualquier mastocitoma tratable mediante cirugia.

3.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:

Los perros deben examinarse cuidadosamente. Puede ser necesario reducir o suprimir la dosis para
controlar los efectos adversos. El tratamiento debe revisarse semanalmente durante las primeras seis
semanas y posteriormente cada 6 semanas o a los intervalos que el veterinario considere apropiados.
Las evaluaciones deben incluir valoraciones de signos clinicos citados por el duefio del animal.

Para utilizar adecuadamente la tabla de ajuste de dosis es aconsejable hacer un recuento completo de
células sanguineas, analisis quimico del suero y analisis de orina, antes de iniciar el tratamiento y
aproximadamente un mes después de iniciar el tratamiento y posteriormente a intervalos de
aproximadamente 6 semanas o segun determine el veterinario. El control periddico de las variables de
laboratorio debe completarse en el contexto de los signos clinicos y de la condicion del animal y de los
resultados de las variables de laboratorio de visitas anteriores.

La seguridad de Palladia se evalu6 en perros con mastocitomas conforme a lo siguiente:
e Recuento total de neutrdfilos >1500/microlitro

Hematocrito >25%

Recuento de plaquetas >75.000/microlitro

ALT o AST <3 X el limite superior normal

Bilirrubina <1,25 X el limite superior normal

Creatinina <2,5 mg/dI

Nitrégeno ureico en sangre <1,5 veces el limite superior normal

Palladia puede producir disfuncion vascular que puede conducir a edema y tromboembolismo,
incluyendo tromboembolismo pulmonar. Interrumpir el tratamiento hasta que los signos clinicos y la
patologia clinica se hayan normalizado. Antes de realizar la cirugia, interrumpir el tratamiento durante
al menos 3 dias para asegurar la homeostasis vascular.

Si existe una mastocitosis sistémica, deben establecerse cuidados preventivos estandar (p. €j.,
blogueantes H-1 y H-2) antes de iniciar el tratamiento con Palladia, con el fin de evitar o minimizar
una degranulacion de mastocitos clinicamente significativa y los consiguientes efectos secundarios
sistémicos potencialmente graves.

Se ha asociado el uso de Palladia con diarrea 0 hemorragia gastrointestinal que puede ser grave y
requerir un tratamiento inmediato. Pueden ser necesarias suspensiones de la dosis y reducciones de la
dosis dependiendo de la severidad de las manifestaciones clinicas.



En raras ocasiones, se han producido complicaciones gastrointestinales graves y a veces mortales,
incluyendo perforacion gastrointestinal, en perros tratados con Palladia (ver seccién 3.6). Si se

sospecha una ulceracion gastrointestinal

, debida o no a Palladia o a una degranulacién de mastocitos

tumorales, detener la administracion de Palladia y tratar adecuadamente.

Toceranib se metaboliza en el higado, y a falta de estudios de los efectos sobre la alteracion renal o
hepética, deberd utilizarse con precaucion en perros que padezcan enfermedad hepatica.

El tratamiento debe interrumpirse permanentemente si se repiten o persisten los efectos adversos
graves, a pesar de los cuidados de apoyo adecuados y la reduccion de la dosis que se describe en la

siguiente tabla.

Ajuste de Dosis Basado en Signos Clinicos / Patologia

Signos clinicos / Patologia |

Ajuste de Dosis*

Anorexia

<50% consumo de pienso >2 dias

Interrumpir el tratamiento y establecer modificacion de la
dieta + cuidados de apoyo hasta que el consumo de pienso
mejore, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Diarrea

<4 deposiciones acuosas/dia durante
< 2 dias o heces blandas

Mantener el nivel de dosis y establecer cuidados de apoyo

>4 deposiciones acuosas/dia o0 >2
dias

Interrumpir el tratamiento hasta que la deposicién sea
consistente e instaurar cuidados de apoyo, entonces disminuir
la dosis 0,5mg/kg

Hemorragia gastrointestinal (GI)

Sangre fresca en las deposiciones o
heces negras durante >2 dias o
hemorragia evidente o codgulos de
sangre en las heces

Interrumpir el tratamiento y establecer cuidados de apoyo
hasta la resolucion de todos los signos clinicos de sangre en
heces, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Hipoalbuminemia (albimina)

AlbUmina <1,5 g/dI

Interrumpir el tratamiento hasta >1,5 g/dl y signos clinicos
normales, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Neutropenia (recuento de neutréfilos)

>1000/l

Mantener el nivel de dosis

<1000/ul o fiebre neutropénica o
infeccion

Interrumpir el tratamiento hasta >1000/ul y signos clinicos
normales, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Anemia (hematocrito)

>26%

Mantener el nivel de dosis

<26%

Interrumpir el tratamiento hasta >26%, entonces disminuir la
dosis 0,5 mg/kg.

Toxicidad hepatica (ALT, AST)

>1X — 3X el limite superior normal

Mantener el nivel de dosis; retirar medicamentos
hepatotdxicos si se emplean.

>3X el limite superior normal

Interrumpir el tratamiento hasta <3X el limite superior
normal; retirar medicamentos hepatotdxicos si se emplean,
entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Toxicidad renal (creatinina)

<1,25 X el limite superior normal

Mantener el nivel de dosis

>1,25 X el limite superior normal

Interrumpir el tratamiento hasta <1,25 X el limite superior
normal, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Anemia, azotemia, hipoalbuminemia e hiperfosfatemia concomitantes

Interrumpir el tratamiento durante 1 0 2

semanas hasta que hayan mejorado los valores y la albimina

>2,5 g/dl, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

* Una disminucion de la dosis de 0,5 mg/kg es un descenso desde 3,25 mg/kg a 2,75 mg/kg o desde
2,75 mg/kg a 2,25 mg/kg. La dosis no debe ser <2,2 mg/kg.




Precauciones especificas gue debe tomar la persona gue administre el medicamento veterinario a los
animales

Palladia puede afectar la fertilidad en machos y hembras y el desarrollo embriofetal. Evite el contacto
de la piel con comprimidos, heces, orina 'y vomito de perros tratados. Los comprimidos se
administraran enteros y no se deben romper o moler. Si el perro rechaza un comprimido partido
después de haberlo masticado, debe eliminarse. Lavese las manos cuidadosamente con agua y jabdn
tras manipular el producto o desechos de vomitos, orina o heces de perros tratados.

Las mujeres embarazadas no deben administrar Palladia rutinariamente, deben evitar el contacto con
heces, orina y vomito de animales tratados y comprimidos de Palladia rotos o humedecidos.

La ingestion de Palladia puede ser perjudicial para los nifios. Los nifios no deben tener contacto con el
producto. Mantener a los nifios apartados de heces, orina 0 vomitos de perros tratados.

Si se ingiere accidentalmente, este medicamento veterinario puede producir malestar gastrointestinal
como vomitos o diarrea. En caso de ingestion accidental consulte con un médico inmediatamente y
muéstrele el prospecto o la etiqueta.

Precauciones especiales para la proteccion del medio ambiente:

No procede.

3.6  Acontecimientos adversos

Perros:
Muy frecuentes Leves a moderadas:
(>1 animal por cada 10 animales Diarrea, vémitos, sangre en las heces, diarrea hemorragica,
tratados): hemorragia del tracto digestivo.
Anorexia, deshidratacion, letargia, pérdida de peso
Cojera, trastornos musculoesqueléticos
Dermatitis, prurito
Disminucidn del hematocrito, hipoalbuminemia, elevacion
de la alanina aminotransferasa (ALT), neutropenia,
trombocitopenia
Frecuentes Graves:
(1 a 10 animales por cada 100 Anorexia, deshidratacion, pirexia, pérdida de peso,
animales tratados): septicemia, letargo.
Diarrea, vémitos, sangre en las heces, diarrea hemorragica,
hemorragia del tracto digestivo, tlcera duodenal, nauseas
Necrosis cutanea
Disminucidn del hematocrito, aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)
De leves a moderadas:
Dolor localizado, dolor general, polidipsia, pirexia
Despigmentacion del plano nasal, decoloracion del pelo,
alopecia
Nauseas, flatulencia
Taquipnea
Infeccion tracto urinario
Bilirrubina total elevada, creatinina elevada
Poco frecuentes Graves:
(1 a 10 animales por cada 1 000 Cojera, trastorno musculoesquelético
animales tratados): Shock circulatorio




Los resultados de un ensayo clinico de campo que incluy6 151 perros con tratamiento y con placebo
mostraron que los signos clinicos de la enfermedad (mastocitoma) y el tratamiento de sus reacciones
adversas son muy similares.

e Hubo dos muertes que posiblemente estuvieron relacionadas con el tratamiento. En un perro,
los hallazgos patoldgicos revelaron trombosis vascular con coagulopatia intravascular
diseminada (CID) y pancreatitis. El otro perro murié por una perforacion gastrica.

¢ Hubo dos muertes mas; sin embargo, no se pudo establecer relacion con el tratamiento.

¢ Dos perros desarrollaron epistaxis no asociada con trombocitopenia. Otro perro desarrolld
epistaxis con coagulopatia intravascular diseminada concurrente.

e Tres perros presentaron como un ataque epiléptico; sin embargo, no se pudo establecer relacién
con el tratamiento.

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la
seguridad de un medicamento veterinario. Las notificaciones se enviaran, preferiblemente, a través de
un veterinario al titular de la autorizacion de comercializacion o a su representante local o a la
autoridad nacional competente a través del sistema nacional de notificacidn. Consulte el prospecto
para obtener los datos de contacto correspondientes.

3.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

No usar en perras gestantes o lactantes o en perros destinados a la reproduccion (ver seccion 3.3).
Se sabe que otros compuestos de la clase antiangiogénica de agentes antineoplasicos incrementan la
letalidad embrionaria y las anomalias fetales. Dado que la angiogénesis es un componente critico del
desarrollo embrionario y fetal, es esperable que la inhibicion de la angiogénesis después de la
administracion de Palladia dé lugar a efectos adversos en la gestacién de las perras.

3.8 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interaccién con toceranib. No se dispone de informacion sobre la
potencial resistencia cruzada con otros productos citostaticos.

Dado que toceranib se elimina en su mayor parte mediante metabolismo hepatico, debe usarse con
precaucion en combinacidn con otras sustancias capaces de inducir o inhibir las enzimas hepaticas.

No se conoce en qué medida toceranib puede afectar la eliminacion de otros farmacos.

Los antiinflamatorios no esteroideos se deben usar con precaucién junto con Palladia debido a un
incremento del riesgo de perforacion o ulceracion gastrointestinal.

3.9 Posologiay vias de administracion
Via oral.

Los comprimidos pueden administrarse con o sin comida.
La dosis inicial recomendada es de 3,25 mg/kg de peso corporal, administrada cada dos dias (para
mayor informacion, véase la tabla de dosificacién).

La dosis dada deberia basarse en valoraciones veterinarias realizadas semanalmente durante las
primeras seis semanas y después, cada seis semanas La duracion del tratamiento depende de la
respuesta al mismo. El tratamiento debera continuar en caso de enfermedad estable, o respuesta parcial
o completa, siempre que el producto se tolere suficientemente bien. En caso de progresion del tumor,
es poco probable que el tratamiento tenga éxito y debe ser revisado.



TABLA DE DOSIFICACION: COMPRIMIDOS DE PALLADIA A 3,25 mg/kg DE PESO
CORPORAL

Peso corporal del Numero de comprimidos
Perro 10 mg 15mg 50 mg
(kg) (azul) (naranja) (rojo)

5,0*-53 1

54-6,9 2

70-84 1 mas 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 mas 1

11,6 -13,0 1 mas 2

13,1-146 3

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

17,7-19,2 1 mas 1
19,3 - 20,7 1 mas 1
20,8-23,0 2 mas 1
23,1-26,9 2 mas 1
27,0-29,9 3 mas 1
30,0-32,3 2
32,4—-34,6 1 mas 2
34,7-36,1 1 mas 2
36,2 - 38,4 2 mas 2
38,5-43,0 2 mas 2
43,1 - 47,6 3
47,7-499 1 mas 3
50,0-515 1 mas 3
51,6 - 53,8 2 mas 3
53,9 - 58,4 2 mas 3
58,5 — 63,0* 4

* El nimero de comprimidos requerido para perros de menos de 5,0 kg 0 mas de 63 kg de peso
corporal, debe calcularse partiendo del régimen de dosificacion de 3,25 mg/kg.

Ajuste/reduccién de la dosis:

Para gestionar las reacciones adversas, la dosis puede reducirse a 2,75 mg/kg de peso corporal o hasta
2,25 mg/kg de peso corporal administrada cada dos dias, o puede interrumpirse el tratamiento durante
un maximo de dos semanas (ver la tabla de ajuste de dosis en la seccién 3.5).

3.10 Sintomas de sobredosificacion (y, en su caso, procedimientos de urgencia y antidotos)

Se observaron sintomas de sobredosificacion en un estudio de toxicidad realizado en perros adultos
Beagle sanos tratados con 2 mg/kg, 4 mg/kg o 6 mg de toceranib/kg de peso corporal, una vez cada
dos dias durante 13 semanas consecutivas sin interrupcion de dosis. Toceranib se toler6 bien a una
dosis de 2 mg/kg, mientras que se observaron reacciones adversas en algunos perros tratados con 4
mg/kg de modo que no pudo establecerse un NOAEL.

Los perros del grupo de 6 mg/kg cada dos dias mostraron la mayor parte de los efectos adversos, que
incluian reduccion del consumo de alimento y pérdida de peso. Efectos esporadicos relacionados con
la dosis como cojera, rigidez, debilidad y dolor en las extremidades se resolvieron sin tratamiento. La
anemia y la neutropenia y eosinopenia se asociaron con la dosis. Se sacrificaron dos perros (6 mg/kg)
a las 3 semanas, aproximadamente, por toxicidad clinica relacionada con el tratamiento que comenzo
por una menor ingesta de alimento y melenas que culminaron en anorexia, pérdida de peso y
hematoquecia.



Los principales érganos diana de la toxicidad incluyen el tracto gastrointestinal, la médula 6sea, las
gbnadas y el sistema musculo-esquelético.

En caso de efectos adversos tras una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento hasta su resolucion,
y reanudarse posteriormente al nivel de la dosis terapéutica recomendada. Para las directrices sobre el
ajuste de dosis, véanse las secciones 3.4,3.5y 3.9

3.11 Restricciones y condiciones especiales de uso, incluidas las restricciones del uso de
medicamentos veterinarios antimicrobianos y antiparasitarios, con el fin de reducir el
riesgo de desarrollo de resistencias

No procede.
3.12 Tiempos de espera

No procede.

4, INFORMACION FARMACOLOGICA
4.1 Codigo ATCvet: QLOLEX90
4.2 Farmacodinamia

Toceranib es una molécula pequefia, un inhibidor multicinasa, que posee actividad antitumoral y
antiangiogeénica directas. Toceranib inhibe selectivamente la actividad de la tirosina cinasa de varios
miembros del grupo de los receptores tirosina cinasa (RTK), estando algunos de ellos implicados en el
crecimiento tumoral, la angiogénesis patoldgica, y la progresion metastasica del cancer. Toceranib
inhibi¢ la actividad de la tirosina cinasa FIk-1/KDR (receptor del factor de crecimiento vascular
endotelial VEGFR?2), del receptor del factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGFR) y del
receptor del factor de células madre (c-Kit) tanto en ensayos bioquimicos como celulares. Toceranib
muestra un efecto antiproliferativo sobre las células endoteliales in vitro. Toceranib induce la parada
del ciclo celular y posterior apoptosis en lineas celulares tumorales que expresan mutaciones
activadoras en la cinasa dividida RTK, c-Kit. Con frecuencia, el crecimiento del mastocitoma canino
viene dado por una mutacion activadora en c-Kit.

La eficacia y la seguridad de los comprimidos orales de Palladia para el tratamiento de mastocitomas
se evaluaron en un estudio clinico de campo multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, con
enmascaramiento doble incluyendo 151 perros con mastocitomas cutaneos recurrentes Patnaik grado

I1 o Il con o sin afectacién local de ganglios linfaticos. El estudio comprendié una fase controlada de
doble ciego durante 6 semanas seguida por una fase no ciega en la que los perros recibieron Palladia

durante una duracién media de 144 dias.

Los perros tratados con Palladia presentaron una tasa de respuesta objetiva significativamente mayor
(37,2%) en comparacion con los perros tratados con placebo (7,9%). Tras 6 semanas de tratamiento, se
observé una respuesta completa en el 8,1% y parcial en el 29,1% de los perros tratados con Palladia.
Hubo también una ventaja significativa de Palladia sobre el placebo en el criterio de valoracion
secundario de eficacia, el tiempo hasta la progresion del tumor. La media TTP para los perros tratados
con Palladia fue de 9 a 10 semanas y para los perros tratados con placebo fue de 3 semanas.

Los perros portadores de c-kit tipo salvaje y los que portaban c-kit mutada respondieron
significativamente mejor al tratamiento que con placebo.

4.3 Farmacocinética

Tras la administracion oral de comprimidos a una dosis de 3,25 mg/kg peso corporal cada dos dias
durante 2 semanas (7 dosis) se encontraron los siguientes pardmetros farmacocinéticos de torenacib en



plasma de perros Beagle sanos: semivida de eliminacion ( ti2) 17,2 £ 3,9 horas, tiempo hasta la
concentracién plasmatica maxima, (Tmax) aproximadamente 6,2 + 2,6 horas, concentracién plasmatica
méaxima, (Cmax) aproximadamente 108 + 41 ng/ml, concentracion plasméatica minima, (Cmin) 18,7 £ 8,3
ng/ml y el &rea bajo la curva de concentracion plasmatica - tiempo, (AUCo.48) 2640 + 940 ng-h/ml.
Toceranib se une fuertemente a proteinas, con valores entre el 91 y 93%. La biodisponibilidad
absoluta de toceranib cuando se administra oralmente a una dosis de 3,25 mg/kg resulto ser del 86%.

Se observ6 una farmacocinética lineal independientemente de la via de administracion a dosis de hasta
5 mg/kg administradas dos veces al dia. En un estudio in vitro, el metabolismo de toceranib se orientd
principalmente al derivado N-Oxido en perros y gatos. No hay datos in vivo sobre el metabolismo
hepatico en perros. No se observaron diferencias entre sexos en la farmacocinética in vivo. Tras la
administracion oral de torenacib fosfato, aproximadamente el 92% del farmaco administrado se
excreta por heces y otro 7% por orina.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Incompatibilidades principales

No procede.

5.2 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 3 afios.

5.3  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

5.4 Naturaleza y composicion del envase primario

Caja de carton que contiene 20 comprimidos recubiertos en 4 blister de aluminio-PVC a prueba de
nifios, cada blister contiene 5 comprimidos recubiertos.

Palladia comprimidos recubiertos se encuentra disponible en concentraciones de 10 mg, 15 mgy 50
mg.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

5.5  Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no utilizado o, en
su caso, los residuos derivados de su uso

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos
domeésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier
medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las
normativas locales y con los sistemas nacionales de retirada aplicables al medicamento veterinario en
cuestion.

6. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zoetis Belgium



7. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
UE/2/09/100/001 (comprimidos de 10 mg)

UE/2/09/100/002 (comprimidos de 15 mg)

UE/2/09/100/003 (comprimidos de 50 mg)

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/09/2009

9. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DEL MEDICAMENTO

10. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

Encontrard informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de
medicamentos de la Union (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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ANEXO Il

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Ninguna.
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON/COMPRIMIDOS

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Palladia 10 mg comprimidos recubiertos
Palladia 15 mg comprimidos recubiertos
Palladia 50 mg comprimidos recubiertos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

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

3. TAMARO DEL ENVASE

20 comprimidos recubiertos.

‘ 4. ESPECIES DE DESTINO

Perros.

‘ad

| 5. INDICACIONES DE USO

| 6. VIAS DE ADMINISTRACION

Via oral.

‘ 7. TIEMPOS DE ESPERA

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}

‘ 9. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. LA ADVERTENCIA “LEA EL PROSPECTO ANTES DE USAR”

Lea el prospecto antes de usar.

11. LA MENCION “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.

12.  ADVERTENCIA ESPECIAL QUE INDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTA Y
EL ALCANCE DE LOS NINOS”

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

13. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zoetis Belgium

14. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

15. NUMERO DE LOTE

Lot {numero}
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DATOS MINIMOS QUE DEBEN FIGURAR EN LOS ENVASES DE TAMANO PEQUENO

BLISTERSAIu-PVC

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Palladia 10 mg
Palladia 15 mg
Palladia 50 mg

tad

‘ 2. DATOS CUANTITATIVOS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

10 mg toceranib
15 mg toceranib
50 mg toceranib

3. NUMERO DE LOTE

Lot {nimero}

‘ 4. FECHA DE CADUCIDAD

Exp. {mm/aaaa}
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO
1. Denominacion del medicamento veterinario
Palladia 10 mg comprimidos recubiertos para perros.
Palladia 15 mg comprimidos recubiertos para perros.
Palladia 50 mg comprimidos recubiertos para perros.
2. Composicion
Principio activo:
Cada comprimido recubierto contiene toceranib fosfato, equivalente a 10 mg, 15 mg o 50 mg de

toceranib.

Palladia son comprimidos recubiertos redondos recubiertos con una pelicula coloreada para minimizar
el riesgo de exposicion y ayudar a identificar correctamente la concentracion:

Palladia 10 mg: azul.
Palladia 15 mg: naranja.
Palladia 50 mg: rojo.

3. Especies de destino

Perros.

4. Indicaciones de uso

Tratamiento de mastocitomas cutaneos caninos no extirpables recurrentes Patnaik grado Il (grado
intermedio) o 111 (grado elevado).

5. Contraindicaciones

No usar en perras gestantes o lactantes o en perros destinados a la reproduccidn.

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

No usar en perros menores de 2 afios 0 con peso inferior a 3 kg de peso corporal.

No usar en perros con hemorragia estomacal. Su veterinario le advertira si este es el caso de su perro.

6. Advertencias especiales

Advertencias especiales:
La cirugia debe ser el tratamiento de eleccién para todo mastocitoma tratable mediante ésta.

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:

Los perros deben examinarse cuidadosamente. Puede ser necesario reducir o suprimir la dosis para
controlar los efectos adversos. El tratamiento debe revisarse semanalmente durante las primeras seis
semanas y posteriormente cada 6 semanas o a los intervalos que el veterinario considere apropiados.
Su veterinario puede necesitar tomar muestras de sangre y orina de su perro para realizar estos
controles.

18



e Si observa cualquiera de los siguientes cambios en su perro, cese inmediatamente Palladia y
contacte con su veterinario:
v" Rechazo a la comida
v' Vémitos o heces acuosas (diarrea), especialmente si son mas frecuentes de dos en
24 horas
4 Heces negras alquitranadas
v' Sangre roja brillante en heces o vomito
v" Hemorragia 0 moratones sin explicacion
v' Osisu perro presenta otros cambios que le preocupen

El tratamiento debe interrumpirse permanentemente si se repiten o persisten efectos adversos graves, a
pesar de los cuidados de apoyo adecuados y la reduccion de la dosis.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

e Los nifios no deben tener contacto con Palladia. Mantenga a los nifios apartados de heces,
orina o vomito de perros tratados.

e Si usted esta embarazada no deberia administrar Palladia rutinariamente; sin embargo, si ha
elegido dar esos comprimidos a su perro, deberia ser especialmente cuidadosa y seguir los
procedimientos de manipulacién que se describen mas abajo.

e Si usted o algtn miembro de su familia ingiere accidentalmente Palladia (comido o deglutido)
consulte con un médico inmediatamente. Es importante que le muestre al doctor este
prospecto. Si se ingiere accidentalmente este farmaco, puede aparecer malestar gastrointestinal
incluyendo vomitos o diarrea.

Los siguientes procedimientos para su manipulacién ayudaran a reducir la exposicion al ingrediente
activo de Palladia para usted o cualquier otro miembro de su casa:
e Todo el mundo en su casa que administre Palladia a su perro debe lavarse siempre las manos
después de manipular los comprimidos.
e Cuando manipule los comprimidos:
v No rompa o0 muela los comprimidos.
v" Los comprimidos de Palladia deben administrarse a su perro inmediatamente después
de extraerlos del blister y no deben dejarse en zonas donde los nifios puedan
manipularlos/tragarlos.
v'El blister debe introducirse de nuevo en la caja de carton una vez que el o los
comprimidos hayan sido extraidos.
v Si el comprimido de Palladia se oculta en la comida, debe asegurarse de que su perro
ha ingerido la dosis entera. Esto reducira el riesgo para los nifios u otros miembros de su
casa de entrar accidentalmente en contacto con Palladia.

Gestacion, lactancia y fertilidad:

No usar en perras gestantes o lactantes o en perros destinados a la reproduccidn (ver seccién 5).

Se sabe que otros compuestos de la clase antiangiogénica de agentes antineoplasicos incrementan la
letalidad embrionaria y las anomalias fetales. Dado que la angiogénesis es un componente critico del
desarrollo embrionario y fetal, es esperable que la inhibicién de la angiogénesis después de la
administracion de Palladia de lugar a efectos adversos en la gestacion de las perras.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Hay algunos medicamentos que no deberian darse a su perro durante el tratamiento porgue juntos
pueden producir efectos adversos graves. Pregunte a su veterinario sobre los medicamentos,
incluyendo productos sin receta, que pretende administrar a su perro.
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No se han realizado estudios de interaccion con toceranib. No se dispone de informacion sobre la
potencial resistencia cruzada con otros productos citostaticos.

Dado que toceranib se elimina en su mayor parte mediante metabolismo hepético, debe usarse con
precaucion en combinacidn con otras sustancias capaces de inducir o inhibir las enzimas hepaticas.

No se conoce en qué medida toceranib puede afectar la eliminacién de otros farmacos.

Los antiinflamatorios no esteroideos se deben usar con precaucién junto con Palladia debido a un
incremento del riesgo de perforacion o ulceracion gastrointestinal.

Sobredosificacion:

Se observaron sintomas de sobredosificacion en un estudio de toxicidad realizado en perros Beagle
adultos sanos tratados con 2 mg/kg, 4 mg/kg 6 6 mg de toceranib/kg de peso corporal, una vez cada
dos dias durante 13 semanas consecutivas sin interrupcion de dosis. Toceranib se toler6 bien a una

dosis de 2 mg/kg, mientras que se observaron reacciones adversas en algunos perros tratados con 4

mag/kg.

Los perros del grupo de 6 mg/kg cada dos dias mostraron la mayor parte de los efectos adversos, que
incluian reduccién del consumo de alimento y pérdida de peso. Efectos esporadicos relacionados con
la dosis como cojera, rigidez, debilidad y dolor en las extremidades se resolvieron sin tratamiento. La
anemia y la neutropenia y eosinopenia se asociaron con la dosis. Se sacrificaron dos perros (6 mg/kg)
a las 3 semanas, aproximadamente, por toxicidad clinica relacionada con el tratamiento que comenzé
por una menor ingesta de alimento y melenas que culminaron en anorexia, perdida de peso y
hematoquecia.

Los principales 6rganos diana de la toxicidad incluyen el tracto gastrointestinal, la médula osea, las
gonadas y el sistema musculo-esquelético.

En caso de efectos adversos tras una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento hasta su resolucion,
y reanudarse posteriormente a nivel de la dosis terapéutica recomendada.
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7. Acontecimientos adversos

Perros:

Muy frecuentes Leves a moderadas:

(>1 animal por cada 10 animales Diarrea, vomitos, sangre en las heces, diarrea hemorragica
tratados): (sanguinolenta), hemorragia del tracto digestivo.
Anorexia, deshidratacion, letargia, pérdida de peso
Cojera, trastornos musculoesqueléticos

Dermatitis (inflamacion de piel), prurito (picor)
Disminucion del hematocrito (fraccion de glébulos rojos en
la sangre), hipoalbuminemia (niveles bajos de proteina en
sangre), elevacién de la alanina aminotransferasa (ALT)
(enzima hepatica), neutropenia (niveles bajos de globulos
blancos), trombocitopenia (niveles bajos de plaquetas)

Frecuentes Graves:
(1 a 10 animales por cada 100 Anorexia, deshidratacion, pirexia (fiebre), pérdida de peso,
animales tratados): septicemia (intoxicacion de la sangre), letargo.
Diarrea, vdmitos, sangre en las heces, diarrea hemorragica
(sanguinolenta), hemorragia del tracto digestivo, Ulcera
duodenal, nduseas
Necrosis cutanea (descamacion y desprendimiento de la
piel)
Disminucion del hematocrito (fraccion de glébulos rojos en
la sangre), aumento de la alanina aminotransferasa (ALT)
(enzima hepatica)
De leves a moderadas:
Dolor localizado, dolor general, polidipsia (aumento de la
sed), pirexia (fiebre)
Despigmentacion del plano nasal, decoloracion del pelo,
alopecia (pérdida de pelo)
Nauseas, flatulencia
Taquipnea (respiracion acelerada)
Infeccion tracto urinario
Bilirrubina total elevada, creatinina elevada

Poco frecuentes Graves:
(1 a 10 animales por cada 1 000 Cojera, trastorno musculoesquelético
animales tratados): Shock circulatorio

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la
seguridad de un medicamento veterinario. Si observa algun efecto secundario, incluso aquellos no
mencionados en este prospecto, o piensa que el medicamento no ha sido eficaz, pongase en contacto,
en primer lugar, con su veterinario. También puede comunicar los acontecimientos adversos al titular
de la autorizacién de comercializacion o al representante local del titular de la autorizacion de
comercializacion utilizando los datos de contacto que encontrard al final de este prospecto, o mediante
su sistema nacional de notificacion: {descripcion del sistema nacional de notificacion}.

8. Posologia para cada especie, modo y vias de administracion
Viaoral.

La dosis inicial es aproximadamente de 3,25 mg de toceranib/kg de peso corporal, administrada cada
dos dias (para mayor informacién, véase la tabla de dosificacion al final del prospecto impreso).
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El nimero de comprimidos administrado a su perro puede ser ajustado por su veterinario para
controlar reacciones adversas. Por lo tanto, la dosis administrada debe ser la prescrita por su
veterinario, aunque sea diferente de la tabla de dosificacion.

La dosis dada deberia basarse en valoraciones veterinarias realizadas semanalmente durante las
primeras seis semanas y después, cada seis semanas.

La duracion del tratamiento depende de la respuesta al mismo. El tratamiento debera continuar en caso
de enfermedad estable, o respuesta parcial o completa, siempre que el producto se tolere
suficientemente bien. En caso de progresion del tumor, es poco probable que el tratamiento tenga éxito
y debe ser revisado.

TABLA DE DOSIFICACION: COMPRIMIDOS DE PALLADIA A 3,25 mg/kg DE PESO
CORPORAL

Peso corporal del NUmero de comprimidos
perro 10 mg 15 mg 50 mg
(kg) (azul) (naranja) (rojo)

50*-53 1

54-69 2

70-84 1 mas 1

8,5-10,0 2

10,1-115 2 mas 1

11,6 -13,0 1 mas 2

13,1-146 3

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

17,7 -19,2 1 mas 1
19,3 -20,7 1 mas 1
20,8 - 23,0 2 mas 1
23,1-26,9 2 mas 1
27,0-29,9 3 mas 1
30,0-32,3 2
32,4-34,6 1 mas 2
34,7-36,1 1 mas 2
36,2 — 38,4 2 mas 2
38,5-43,0 2 mas 2
43,1476 3
47,7-49,9 1 mas 3
50,0-515 1 mas 3
51,6 - 53,8 2 mas 3
53,9 - 58,4 2 mas 3
58,5 — 63,0* 4

* El nimero de comprimidos requerido para perros por debajo de 5,0 kg o por encima de 63 kg de
peso corporal, debe calcularse partiendo del régimen de dosificacion de 3,25 mg/kg.

9. Instrucciones para una correcta administracion

Los comprimidos pueden administrarse con o sin comida

Los comprimidos se administraran enteros y no se deben dar divididos, rotos o molidos. Si el perro
rechaza un comprimido partido después de haberlo masticado, debe eliminarse. Para conseguir una
correcta dosificacion puede ser necesario combinar comprimidos de diferentes presentaciones
(colores), tal y como se describe en la tabla.
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Si se olvida una dosis, la siguiente debe administrarse segin se ha prescrito. No incrementar o doblar
la dosis. Si se administran mas comprimidos de los prescritos, contacte con su veterinario.

Debe observarse cuidadosamente a los perros después de cada administracion para asegurar la
deglucién de cada comprimido.
10. Tiempos de espera

No procede

11. Precauciones especiales de conservacion

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

No usar este medicamento veterinario después de la fecha de caducidad que figura en la caja después
de “Exp”.

12. Precauciones especiales para la eliminacién

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales 0 mediante los vertidos
domeésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier
medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las
normativas locales y con los sistemas nacionales de retirada aplicables. Estas medidas estan destinadas
a proteger el medio ambiente.

Pregunte a su veterinario o farmacéutico como debe eliminar los medicamentos que ya no necesita.

13. Clasificacion de los medicamentos veterinarios

Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

14. Numeros de autorizacion de comercializacion y formatos
EU/2/09/100/001-003

Caja de carton que contiene 20 comprimidos recubiertos en 4 blisters de Aluminio — PVC a prueba de
nifios.

Palladia comprimidos recubiertos esta disponible en concentraciones de 10 mg, 15 mg y 50 mg.

15. Fecha de la Gltima revision del prospecto
{DD/MM/AAAA}

Encontrarad informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de
medicamentos de la Union (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Datos de contacto

Titular de la autorizacién de comercializacion:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve
BELGICA

Fabricante responsable de la liberacion del lote:

Pfizer Italia s.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italia

Representantes locales y datos de contacto para comunicar las sospechas de acontecimientos adversos:

Belgié/Belgique/Belgien
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
BE-1930 Zaventem
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189

Peny0auka bbarapus
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
benrus

Ten: +359 888 51 30 30

Ceska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.

namesti 14. ¥ijna 642/17
CZ 150 00 Praha
Tel: +420 257 101 111

Danmark

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn

TIf: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia@zoetis.com

Deutschland

Zoetis Deutschland GmbH
Schellingstr. 1

DE-10785 Berlin

Tel: +49 30 2020 0049

tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Lietuva

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

Luxembourg/Luxemburg
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20

1930 Zaventem

Belsch

Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11

Magyarorszag
Zoetis Hungary Kft.
Csorsz u. 41.
HU-1124 Budapest
Tel.: +36 1 224 5200

Malta

Agrimed Limited

Mdina Road, Zebbug ZBG 9016,
MT

Tel: +356 21 465 797

Nederland

Zoetis B.V.

Rivium Westlaan 74

NL-2909 LD Capelle aan den IJssel
Tel: +31 (0)10 714 0900
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Eesti

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgia

Tel: +370 610 05088

Kbmpog

Zoetis Hellas S.A.
DpayrokkAnoiig 7, Mapovot
15125, Attucn

EA\éda

TnA: +30 210 6791900

Espafia

Zoetis Spain, S.L.

Parque Empresarial Via Norte Edificio n°1,
¢/ Quintanavides n°13

ES-28050 Madrid

Tel: +34 91 4191900

France

Zoetis France

10 rue Raymond David
FR-92240 Malakoff

Tél: +33 (0)800 73 00 65

Hrvatska

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2

HR-10000 Zagreb

Tel: +385 1 6441 462

Ireland

Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)
2nd Floor, Building 10,
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

island

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmorku

Simi: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia@zoetis.com
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Norge

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmark

TIf: +47 23 29 86 80
adr.scandinavia@zoetis.com

Osterreich

Zoetis Osterreich GmbH
Floridsdorfer Hauptstr. 1
AT-1210 Wien

Tel: +43 (0)1 2701100 100

Polska

Zoetis Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu 17B

PL - 02-676 Warszawa
Tel.: +48 22 2234800

Portugal

Zoetis Portugal Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
PT-2740-271 Porto Salvo
Tel: +351 21 042 72 00

Roménia

Zoetis Romania S.R.L.

Expo Business Park, 54A Aviator Popisteanu,
Cladirea 2, Etaj 1-3, Sector 1,

Bucuresti, 012095 - RO

Tel: +40785019479

Slovenija

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2,

10000 Zagreb,

Hrvaska

Tel: +385 1 6441 462

Slovenska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
namesti 14. fijna 642/17

150 00 Praha

Ceska republika

Tel: +420 257 101 111
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Italia

Zoetis Iltalia S.r.l.

Via Andrea Doria 41M,
IT-00192 Roma

Tel: +39 06 3366 8111

E\rada

Zoetis Hellas S.A.
DpayroxkAnoiag 7, Mapovot
EL-15125 Attikn

TnA: +30 210 6791900

Suomi/Finland

Zoetis Finland Oy

Bulevardi 21 / SPACES
FI1-00180 Helsinki/Helsingfors
Suomi/Finland

Puh/Tel: +358 10 336 7000
laaketurva@zoetis.com

Sverige

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Képenhamn
Danmark

Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia@zoetis.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Zoetis Belgium Zoetis Belgium S.A. (Irish Branch)
Mercuriusstraat 20 2nd Floor, Building 10,

1930 Zaventem Cherrywood Business Park,

Belgija Loughlinstown,

Tel: +370 610 05088 Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1
Tel: +353 (0) 1 256 9800

17. Informacién adicional
Informacion especial para el veterinario

Los resultados de un ensayo clinico de campo que incluy6 151 perros con tratamiento y con placebo
mostraron que los signos clinicos de la enfermedad (mastocitoma) y el tratamiento de sus reacciones
adversas son muy similares.
¢ Hubo dos muertes que posiblemente estuvieron relacionadas con el tratamiento. En un perro,
los hallazgos patologicos revelaron trombosis vascular con coagulopatia intravascular
diseminada (CID) y pancreatitis. El otro perro muri6 por una perforacion gastrica.
e Hubo dos muertes mas; sin embargo, no se pudo establecer relacion con el tratamiento.
¢ Dos perros desarrollaron epistaxis no asociada con trombocitopenia. Otro perro desarrollé
epistaxis con coagulopatia intravascular diseminada concurrente.
e Tres perros presentaron como un ataque epiléptico; sin embargo, no se pudo establecer relacién
con el tratamiento.

Los perros deben examinarse cuidadosamente. Puede ser necesario reducir o suprimir la dosis para
controlar los efectos adversos. El tratamiento debe revisarse semanalmente durante las primeras seis
semanas y posteriormente cada 6 semanas o a los intervalos que el veterinario considere apropiados.
Las evaluaciones deben incluir valoraciones de signos clinicos citados por el duefio del animal.

Para utilizar adecuadamente la tabla de ajuste de la dosis es aconsejable hacer un recuento completo de
células sanguineas, analisis quimico del suero y analisis de orina, antes de iniciar el tratamiento y
aproximadamente un mes después de iniciar el tratamiento y posteriormente a intervalos de
aproximadamente 6 semanas o segun determine el veterinario. El control periddico de las variables de
laboratorio debe completarse en el contexto de los signos clinicos y de la condicion del animal y de los
resultados de las variables de laboratorio de visitas anteriores.
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La seguridad de Palladia se evalu6 en perros con mastocitomas conforme a lo siguiente:

Recuento total de neutréfilos >1500/microlitro

Hematocrito >25%

Recuento de plaquetas >75.000/microlitro

ALT o AST <3 X el limite superior normal

Bilirrubina <1,25 X el limite superior normal

Creatinina <2,5 mg/dI

Nitrégeno ureico en sangre <1,5 veces el limite superior normal

Palladia puede producir disfuncién vascular que puede conducir a edema y tromboembolismo,
incluyendo tromboembolismo pulmonar. Interrumpir el tratamiento hasta que los signos clinicos y la
patologia clinica se hayan normalizado. Antes de realizar la cirugia, interrumpir el tratamiento durante
al menos 3 dias para asegurar la homeostasis vascular.

Si existe una mastocitosis sistémica, deben establecerse cuidados preventivos estandar (p. €j.,
bloqueantes H-1 y H-2) antes de iniciar el tratamiento con Palladia, con el fin de evitar o minimizar
una degranulacion de mastocitos clinicamente significativa y los consiguientes efectos secundarios
sistémicos potencialmente graves. Se ha asociado el uso de Palladia con diarrea 0 hemorragia
gastrointestinal que puede ser grave y requerir un tratamiento inmediato. Pueden ser necesarias
suspensiones de la dosis y reducciones de la dosis dependiendo de la severidad de las manifestaciones
clinicas.

En raras ocasiones se han producido complicaciones gastrointestinales graves y a veces mortales,
incluyendo perforacion gastrointestinal, en perros tratados con Palladia. Si se sospecha de una
ulceracion gastrointestinal, debida o no a Palladia 0 a una degranulacién de mastocitos tumorales,
detener la administracion de Palladia y tratar adecuadamente.

Toceranib se metaboliza en el higado, y a falta de estudios de los efectos sobre la alteracion renal o
hepética, debera utilizarse con precaucion en perros que padezcan enfermedad hepatica.

El tratamiento debe interrumpirse permanentemente si se repiten o persisten los efectos adversos
graves, a pesar de los cuidados de apoyo adecuados y la reduccidn de la dosis que se describe en la
siguiente tabla.
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Ajuste de Dosis Basado en Signos Clinicos / Patologia

Signos clinicos / Patologia |

Ajuste de Dosis*

Anorexia

<50% consumo de pienso >2 dias

Interrumpir el tratamiento y establecer modificacion de la
dieta + cuidados de apoyo hasta que el consumo de pienso
mejore, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Diarrea

<4 deposiciones acuosas/dia durante
< 2 dias o0 heces blandas

Mantener el nivel de dosis y establecer cuidados de apoyo

>4 deposiciones acuosas/dia o >2
dias

Interrumpir el tratamiento hasta que la deposicion sea
consistente e instaurar cuidados de apoyo, entonces disminuir
la dosis 0,5 mg/kg

Hemorragia gastrointestinal (GI)

Sangre fresca en las deposiciones o
heces negras alquitranadas durante
>2 dias 0 hemorragia evidente o
coagulos de sangre en las heces

Interrumpir el tratamiento y establecer cuidados de apoyo
hasta la resolucion de todos signos clinicos de sangre en
heces, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Hipoalbuminemia (albdimina)

Albumina <1,5 g/dI

Interrumpir el tratamiento hasta >1,5 g/dl y signos clinicos
normales, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Neutropenia (recuento de neutréfilos)

>1000/pl

Mantener el nivel de dosis

<1000/ pl o fiebre neutropénica o
infeccion

Interrumpir el tratamiento hasta >1000/ pl y signos clinicos
normales, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Anemia (hematocrito)

>26%

Mantener el nivel de dosis

<26%

Interrumpir el tratamiento hasta >26%, entonces disminuir la
dosis 0,5 mg/kg.

Toxicidad hepética (ALT, AST)

>1X — 3X el limite superior normal

Mantener el nivel de dosis; retirar medicamentos
hepatotdxicos si se emplean.

>3X el limite superior normal

Interrumpir el tratamiento hasta <3X el limite superior normal
retirar medicamentos hepatotdxicos si se emplean, entonces
disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Toxicidad renal (creatinina)

<1,25 X el limite superior normal

Mantener el nivel de dosis

>1,25 X el limite superior normal

Interrumpir el tratamiento hasta <1,25 X el limite superior
normal, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

Anemia, azotemia, hipoalbuminemia e hiperfosfatemia concomitantes

Interrumpir el tratamiento durante 1 o 2 semanas hasta que hayan mejorado los valores y la alblmina
>2,5 g/dl, entonces disminuir la dosis 0,5 mg/kg.

* Una disminucion de la dosis de 0,5 mg/kg es un descenso desde 3,25 mg/kg a 2,75 mg/kg o desde
2,75 mg/kg a 2,25 mg/kg. La dosis no debe ser <2,2 mg/kg.

28




	RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL MEDICAMENTO
	ANEXO II
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

