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USO VETERINARIO

Antineoplasico

Para uso oral exclusivamente em cées

Descrigao: PALLADIA, um inibidor de miltiplas quinases
direcionado a varios receptores de tirosina quinase (RTK), € o
sal fosfato de toceranib. A farmula empirica é C,,H,sFN,0,H;0,P
e o peso molecular é 494,46. 0 nome quimico & (Z)-5-[(5- Fluoro-
2-oxo0-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil - N-(2-
pirrolidin-1-iletil)-1H-pirrol-3-carboxamida fosfato. O fosfato de
toceranib & uma pequena molécula com estrutura quimica de
indolinona. A estrutura quimica do fosfato de toceranib é:
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Indicagées: Os comprimidos de PALLADIA sao indicados para
o tratamento de mastocitomas cutdneos caninos recidivantes
de grau Il ou Ill (classificagdo de Patnaik), com ou sem o
envolvimento dos linfonodos regionais.

Posologia e administragao: Sempre forneca a Folha de
Informacdes do Cliente junto com a receita. Administre uma
dose inicial de 3,25 mg/kg de peso corporal, por via oral em
dias alternados (veja a Tabela 1). As doses podem ser reduzidas
gradualmente (0,5 mg/kg por vez) até uma dose minima de 2,2 mg/
kg em dias alternados. Podem ser feitas interrupcdes da dose
(suspensao do PALLADIA por até duas semanas), se necessario,
para manejar as reacdes adversas (veja a Tabela 2 assim como
as Adverténcias e Precaucdes). Ajuste a dose com base nas
avaliagbes veterindrias aproximadamente semanais durante
as 6 primeiras semanas e aproximadamente a cada 6 semanas
deste momento em diante. PALLADIA pode ser administrado
com ou sem alimento. Nao divida os comprimidos.

Tabela 1. Diagrama para dose de 3,25 mg/kg

Peso corporal do cdo Nimero de comprimidos
Quilogramas Dose | 10mg | 15mg | 50mg |

50-53 15mg 1

54-69 20 mg 2

70-84 25 mg 1 1

85-10,0 30mg 2
10,1-115 35mg 2 1
116-130 40 mg 1 2
13,1-1456 45 mg 3

14,7 - 161 50 mg 1
162 -176 55 mg 1 3
17,7-19,2 60 mg 1 1
19,3-20,7 65 mg 1 1
208-230 70 mg 2 1
23,1-269 80 mg 2 1
27,0-299 95 mg 3 1
30,0-323 100 mqg 2
324-346 110 mg 1 2
34,7 - 36,1 115 mg 1 2
36,2-384 120 mg 2 2
38,5-430 130 mg 2 2
43,1 -476 150 mg 3
477-499 160 mqg 1 3
50,0-515 165 mg 1 3
51,6 -538 170 mg 2 3
539 - 58,4 180 mg 2 3
58,5 - 63,0 200 mg 4
63,1 - 653 210 mg 1 4
654-715 215mg 1 4
71,6-785 250 mg 5
78,6 - 80,7 260 mg 1 5
80,8 - 86,9 265 mg 1 5
87,0-100,0 300 mg 6

Tabela 2. Modificacdo da dose haseada na toxicidade obhservada
Toxicidade Ajuste da dose

Neutropenia (reducao de neutrofilos)

>1000/ul Manter a dose

=1000/pL ou febre |Suspender o medicamento até se atingir
ouinfecgdo com  |>1000 neutréfilos /L e os sinais clinicos
neutropenia normalizarem. Entdo diminuir a dose em
0,5 mg/kg para as proximas tomadas
Toxicidade renal (creatinina)

<2,0 mg/dL Manter a dose

=2,0 mg/dL Suspender o medicamento até se atingir
<2,0 mg/dL e entao diminuir a dose em
0,5 mg/kg para as proximas tomadas

Albumina

<1,5g/dL Suspender o medicamento até se
atingir >2,5 g/dL e entdo diminuir a dose
em 0,5 mg/kg para as proximas fomadas

Hematacrito

<26% Suspender 0o medicamento até se
atingir >30% e entdo diminuir a dose em
0,5 mg/kg para as proximas tomadas.

Diarreia
<4 episodios de Manter a dose e instituir cuidados
fezes aquosas/dia |paliativos

por menos de 2 dias

Folha de Informacdes do Cliente

Palladia
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Este resumo contém informacgdes importantes sobre PALLADIA. Leia estas informagdes

=4 episodios de Suspender o medicamento até a

fezes aquosas/dia |formac@o de fezes solidas e instituir
ou duragdo =2 dias |cuidados paliativos. Quando a
administracdo for retomada, diminuir a
dose em 0,5 mg/kg

Sangramento gastrointestinal
Hematoquesia ou  |Suspender o medicamento e instituir
melena por > 2 dias |cuidados paliativos até a resolugdo
ousangramento  |de todos os sinais clinicos de sangue
ativo ou coagulos |nas fezes e entdo diminuir a dose em
de sangue nas 0,5 mg/kg para as proximas tomadas.
fezes
Contraindicacoes:
Nao utilize em cées utilizados para reproducao, cadelas prenhes
ou que estejam amamentando (veja Farmacologia clinica).

Adverténcias:

PALLADIA pode causar disfungao vascular, que pode levar a
edema e tromboembolismo, inclusive tromboembolismo pulmonar.
Descontinue o medicamento até que os sinais clinicos e os
exames de patologia clinicatenham normalizado. Para assegurar
a homeostasia vascular, aguarde pelo menos 3 dias apos a
suspensdo do medicamento para realizar uma cirurgia (veja
Reacdes adversas).

Em raras ocasides ocorreram complicagdes gastrointestinais
sérias e as vezes fatais, inclusive perfuracéo gastrointestinal,
em caes tratados com PALLADIA (veja Reagdes adversas).
Se houver suspeita de ulceracdo gastrointestinal, suspenda
a administracao do medicamento e trate de modo adequado.

Adverténcias para humanos:

NAQ SE DESTINA A USO EM HUMANOS. MANTENHA ESTE E
TODOS 0S MEDICAMENTOS FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS.
As criancas nao devem entrar em contato com PALLADIA.
Mantenha as criangas longe de fezes, urina ou vémito dos
caestratados. Para evitar a exposicdo ao medicamento, lave as
maos com agua e sabao apos administrar PALLADIA e use luvas
protetoras para evitar o contato direto com as fezes, urina, vomito
e comprimidos de PALLADIA quebrados ou (midos. Cologue
todos os materiais de descarte emumsaco plastico e vede antes
do descarte geral. Se ocorrer exposigao acidental dos olhos ao
medicamento, enxague-os imediatamente com agua. No caso
de ingestao acidental por uma pessoa, procure atendimento
médico imediatamente e mostre a bula ou o rétulo ao médico.
Pode ocorrer desconforto gastrointestinal tal como vémito ou
diarreia se este medicamento for acidentalmente ingerido.
Mulheres gravidas ou aquelas que possam ficar gravidas ou
lactantes devem prestar atencao especial a estas precaucoes
de manuseio (veja as instrugdes de manuseio acima). PALLADIA,
como outros medicamentos de sua classe, impede a formacao
de novos vasos sanguineos nos tumores. De modo similar,
PALLADIA pode afetar a formacao de vasos sanguineos no feto
emdesenvolvimento e pode prejudicar um feto (causar defeitos
congénitos). Para mulheres gravidas, a ingestdo acidental de
PALLADIA pode ter efeitos adversos para a gravidez.

Precaucoes:

Suspenda temporariamente o uso de PALLADIA se ocorrerem
simultaneamente anemia, azotemia, hipoalbuminemia e
hiperfosfatemia. Retome o tratamento com uma reducéo da
dose de 0,5 mg/kg apos 1 a 2 semanas, quando os valores
tiverem melhorado e a albumina estiver >2,5 g/dL. Pode ser
preciso interromper temporariamente o tratamento se uma das
seguintes alteragdes ocorrerem separadamente: hematacrito
<26%, creatinina=2,0 mg/dL ou albumina <1,5 g/dL. Retome entao
otratamento comuma reduc&@o da dose de 0,5 mg/kg assim que
o hematécrito atingir >30%, a creatinina <2,0 mg/dL e a albumina
>2,5 g/dL. Suspenda temporariamente o uso de PALLADIA se a
contagem de neutrofilos for <1000/pL. Retome o tratamento apos
1a 2 semanas com uma reducao da dose de 0,5 mg/kg, quando
a contagem de neutrofilos tiver retornado para >1000/pL. Podem
ser necessarias redugoes adicionais da dose se a neutropenia
grave voltar a ocorrer. A presenca de mastocitoma sistémico
antes do tratamento pode predispor o cdo a degranulacao
clinicamente significativa dos mastocitos com possiveis reacoes
adversas sistémicas graves quando tratado com PALLADIA.
Deve-se tentar descartar mastocitoma sistémico antes do inicio
do tratamento com PALLADIA. PALLADIA foi associado a diarreia
ou sangramento gastrointestinal graves que exigem pronto
tratamento. Podem ser necessarias interrupgoes e reducoes
da dose, dependendo da gravidade dos sinais clinicos. (Veja a
Tabela 2 em Posologia e administragao).

Utilize medicamentos anti-inflamatorios nao esteroidais com
cautela em conjunto com PALLADIA devido ao aumento do
risco de ulceracao ou perfuraga@o gastrointestinal. PALLADIA
& metabolizado no figado. A administrac@o concomitante de
PALLADIA com fortes inibidores da familia de citocromos
CYP3A4 pode aumentar as concentragdes de PALLADIA,
0 efeito de medicagdes concomitantes que podem inibir o
metabolismo de PALLADIA nao foi avaliado. A compatibilidade do
medicamento deve ser monitorada nos pacientes que necessitem
de medicamentos concomitantes.

0 uso seguro de PALLADIA ndo foi avaliado em cdes com menos
de 24 meses de idade ou pesando menos de 5kg.

Reacdes adversas:

Um estudo de campo nos EUA que consistiu em uma fase
mascarada de 6 semanas, sequida de uma fase aberta de 6
semanas, avaliou a seguranca e eficacia de PALLADIA em
151 cées pertencentes a tutores que tinham mastocitoma
cutaneo recidivante (grau Il ou Il de Patnaik), com ou sem
envolvimento dos linfonodos regionais. As reagdes adversas
mais comuns relatadas durante a fase mascarada sao resumidas
na Tabela 3; aquelas relatadas durante todo o estudo (fase
mascarada combinada com a fase aberta) sdo resumidas na
Tabela 4.

Tabela 3. Resumo das reacdes adversas mais comuns durante
afase mascarada®

Placebo (n=64) | PALLADIA (n=87)

Reacao adversa Qualquer | Grau 3 | Qualquer | Grau3
grau® | oud® grau® ou 4
Diarreia 266% | 31% | 460% | 69%
Anorexia 31,3% | 63% | 391% | 69%
Letargia 29,7% 31% 35,6% 4.6%
Vdmito 328% | 63% | 322% | 92%
Claudicagdo 94% | 00% | 17,2% | 0,0%
Perda de peso 31% | 00% | 149% | 1,1%

Sangue nas fezes/ 31% 0,0% 12,6% 2,3%
sangramento G/

diarreia hemorragica
Distlirbio masculo- 6,3% 0,0% 11,5% 1,1%
esquelético

Desidratacédo 4,7% 0,0% 9,2% 2,3%
Dermatite 9.4% 16% 9,2% 0,0%
Prurido 4,7% 0,0% 9,2% 0,0%
Taquipneia 4,7% 0,0% 8,0% 1,1%
Dor localizada 4.7% 0.0% 8.0% 0,0%
Néusea 3,1% 0,0% 8,0% 1,1%
Dor generalizada 4,7% 1,6% 69% 0,0%
Polidipsia 71,8% 0,0% 6,9% 0,0%
Pirexia 3,1% 0,0% 5,7% 2.3%
Flatuléncia 3.1% 0,0% 5.7% 0,0%
Distirbios na 1,6% 0,0% 5,7% 0,0%
pigmentacao

Anormalidades Qualquer | Grau 3 | Qualquer | Grau3
laboratoriais grau® | oude grau® ou &
Neutropenia 6,3% 00% | 46,0% 0,0%
Trombocitopenia 203% | 00% | 241% 0,0%

Aumento de alanina | 219% | 47% 241% 1.1%
aminotransferase

Hipoalbuminemia 1,8% 0,0% 12,6% 0,0%
Diminuicdo de 18% 0,0% 5,7% 3.4%
hematocrito

Hiperbilirrubinemia 1,6% 16% 5.7% 0,0%
Aumento de 4,7% 0,0% 57% 0,0%
creatinina

Infegu;_éo dotrato 1,6% 0,0% 51% 0,0%
urinario

a 0tempo médio no estudo durante a fase mascarada foi 37 dias
para os cdes tratados com PALLADIA (mediana de 42 dias) e
276 dias para os caes tratados com placebo (mediana de 21
dias); nenhum ajuste foi feito nas comparagdes estatisticas
para essa disparidade.

b Osinvestigadores atribuiram grau de intensidade de 1,2,3 ou
4(1 - menos intenso; 4 - mais intenso).

¢ Aclassificagdo das anormalidades laboratoriais foi baseada
na diretriz Critérios de Toxicidade Comuns do Instituto Nacional
do Céncer (EUA) adaptada para caninos (1 - menos grave;
4 - mais grave).

Tabela 4. Resumo das reacdes adversas mais comuns durante
o estudo (fase mascarada combinada com a fase aberta)’

PALLADIA (n =145
Reacides adversas Qualquer grau”| Grau 3 ou 4°
Diarreia 58,6% 8,3%
Anorexia 49,7% 8,3%
\émito 47 6% 9,7%
Letargia 39,3% 41%
Claudicacéo 22.8% 0,0%
Perda de peso 21,4% 2.8%
Sangue nas fezes/sangramento 18,6% 2,8%
G/ diarreia hemorragica
Desidratacéo 15,2% 2,1%
Prurido 12.4% 0,0%
Distdrbios na pigmentacéo 11,7% 0,0%
Dermatite 11,0% 0,0%
Distarbio misculo-esquelético 11,0% 0,0%
Dor generalizada 8.3% 0,0%
Otite externa 8.3% 0,0%
Taguipneia 8.3% 0,0%
Nausea 7.6% 1,4%
Polidipsia 76% 0,0%
Pirexia 6,9% 2,8%
Artrite 6,2% 0,0%
Edema localizado 6,2% 0,0%
Infeccdo bacteriana cuténea 5.5% 0,0%
Conjuntivite 55% 0,0%
Anormalidades laboratoriais | Qualquer grau®| Grau 3 ou 4°
Neutropenia 44 8% 1,4%
Hipoalbuminemia 28,3% 1,4%
Trombocitopenia 28,3% 2.1%
Aumento de alanina 27,6% 41%
aminotransferase
Diminuic&o de hematdcrito 11,0% 2.8%
Aumento de creatinina 13,8% 1,4%
Hiperbilirrubinemia 69% 0,0%
Infeccdo do trato urinério 76% 0,0%

a Aduracg@o dotratamento com PALLADIA variou de 2a 812 dias
(média, 144 dias; mediana, 68 dias). Todos os caes receberam
pelo menos 1dose de PALLADIA.

b Osinvestigadores atribuiram grau de intensidade de 1,2, 3 ou
4(1 - menos intenso; 4 - mais intenso).

¢ Aclassificagao das anormalidades laboratoriais foi baseada
na diretriz Critérios de Toxicidade Comuns do Instituto Nacional

Como PALLADIA afetara meu cao?

o PALLADIA pode ajudar a diminuir o tamanho do tumor do seu cao. Como outros
tratamentos para o cancer, pode ser dificil prever se o tumor de seu cdo respondera
ao PALLADIA e, se ele responder, por quanto tempo ele continuaré respondendo ao
PALLADIA. Seu veterinario devera fazer exames regulares para determinar se seu

areceber PALLADIA.

antes de administrar PALLADIA ao seu c@o e revise-as a cada vez que obtiver novo
suprimento do medicamento, pois pode haver novas informacoes. Esta folha é fornecida

apenas como um resumo e néo substitui as instru¢des de seu veterinario. Converse
com seu veterinario se ndo entender alguma parte destas informacdes ou se quiser

saber mais sobre PALLADIA.

0 que é PALLADIA?

o PALLADIA, um inibidor da tirosina quinase, é um medicamento utilizado para tratar
mastocitomas, uma forma comum de céncer que afeta os cées.

o 0 PALLADIA age de dois modos:
* Matando as células dos tumores.
» Cortando o suprimento de sangue para o tumor.

o Seu veterinario decidiu incluir PALLADIA como parte do plano de tratamento do
mastocitoma de seu c&o. Outros tipos de tratamento, tal como cirurgia, tratamento
medicamentoso ou radiac@o podem ser incluidos no plano. N&o deixe de conversar
com seu veterinario sobre todas as partes do plano de tratamento de seu cao.

0 que preciso informar ao veterinario sobre meu cao antes de administrar PALLADIA?

o Informe ao seu veterinario sobre todos os outros medicamentos que seu animal
de estimacdo esta tomando, incluindo: medicamentos vendidos com receita,

cdo esta respondendo conforme esperado e para decidir se seu cdo deve continuar

Quais sdo os possiveis efeitos colaterais de PALLADIA?
@ Como todos os medicamentos, PALLADIA pode causar efeitos colaterais, mesmo na

dose prescrita. Podem ocorrer sérios efeitos colaterais, esperados ou ndo, e algumas
situagdes podem resultar em morte.
» (s efeitos colaterais mais comuns que podem ocorrer com PALLADIA incluem

fezes.

diarreia, diminuic@o/perda do apetite, claudicag&o, perda de peso e sangue nas

o Suspenda PALLADIA imediatamente e contate seu veterinario se notar uma das
seguintes alteracdes em seu céo:

* Recusa-se a comer

vezes em 24 horas

= Vomito ou fezes aquosas (diarreia), especialmente se isso ocorre mais de duas

= Fezes escuras como piche
« Sangue vermelho brilhante no vomito ou fezes

= Lesdes ou sangramento inexplicaveis

medicamentos de venda livre, medicamentos para o parasita do coracdo, pulgas e

carrapatos, vitaminas e suplementos, incluindo medicamentos fitoterapicos.

Instrucdes de manuseio

o Informe ao seu veterinario se sua cadela esta prenhe, amamentando filhotes ou se

ela se destina a cria.

Como dou PALLADIA ao meu céo?

o PALLADIA deve ser administrado ao cdo pela boca (oralmente).
o PALLADIA pode ser escondido dentro de um petisco; certifique-se de que o cao

engula todo o comprimido.

o Siga asinstrugdes de seu veterinario sobre a quantidade e a frequéncia para administrar

PALLADIA.

o Veja a se¢do InstrugGes de Manuseio abaixo para administrar PALLADIA com

seguranga ao seu cao.

» (Qu se seu cao apresentar outras alteracoes que o deixem preocupado
o Existem outros efeitos colaterais que podem ocorrer. Para obter uma lista mais
completa, consulte seu veterinario.

0 que eu preciso saber para manusear PALLADIA com seguranca?
Como PALLADIA é um medicamento contra o cancer, deve-se ter o maximo cuidado
ao manusear os comprimidos, administrar o medicamento ao seu c@o e limpar os

dejetos dele.

o PALLADIA ndo se destina a uso em humanos.

o Vocé deve manter PALLADIA em area de armazenamento segura, fora do alcance

de criangas.

e As criangas nao devem entrar em contato com PALLADIA. Mantenha as criancas

longe de fezes, urina ou vémito dos caes tratados.

o Se estiver gravida, amamentando ou possa ficar gravida e decidir administrar
PALLADIA ao seu cdo, vocé deve ser particularmente cuidadosa e seguir os
procedimentos de manuseio descritos abaixo.
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do Cancer (EUA) adaptada para caninos (1 - menos grave;
4 - mais grave).

Outros eventos adversos foram relatados, mas ocorreram em
< 5% dos caes. Qualquer cao em particular pode ter tido multiplos
eventos adversos.

Durante este estudo, ocorreram 5 mortes possivelmente
relacionadas ao medicamento. Os achados patologicos
revelaram, em geral, evidéncia de disfungdo vascular, incluindo
tromboembolismo pulmenar (pas-operatdrio); insuficiéncia de
miltiplos 6rgdos associada a vasculite e trombose; trombose
vascular com coagulagdo intravascular disseminada (CID) e
pancreatite; assim como vasculite com CID. Um cdo morreu em
consequéncia de perfuragdo gastrica; a duragdo do tratamento
com PALLADIA foi 221 dias e ndo houve nenhuma evidéncia de
mastocitoma na necropsia. Essas mortes ocorreramna presenga
ou auséncia de enfermidade flagrante; as duracdes do tratamento
variaram de 18 a 221 dias. A relagdo das seguintes mortes com o
medicamento e desconhecida. Um c&o, tratado primeiramente
por 3 semanas com placebo, morreu de causa desconhecida 7
dias apos o inicio da terapia com PALLADIA. Outro cdo morreu
de causa desconhecida 92 dias apos o inicio da terapia com
PALLADIA. Nao foi conduzida necropsia em nenhum dos cées.
Viinte e sete caes apresentaram alguma forma de sangramento
gastrintestinal, com 2,8% dos ca@es tendo sangramento grave. Um
cdo desenvolveu ulceragao gastrica que possivelmente estava
relacionada ao medicamento. Trés cdes morreram de perfuracéo
gastrica (1 c@o) ou duodenal (2 cdes) durante o estudo. Um
cdo com uma perfuracdo duodenal recebeu somente 1 dose
do medicamento do estudo, ndo sendo, portanto, considerado
relacionado ao medicamento. Sete cdes apresentaram
despigmentacdo nasal nas primeiras semanas do tratamento.
Onze cées apresentaram alteracdes na cor do pelo ou da pele
durante o estudo. Dois desses caes tinham alteragdes completas
na cor do pelo de castanho-amarelado para branco e de vermelho
intenso para loiro. Sete cées apresentaram alopecia. Houve um
efeito relacionado ao medicamento no peso corporal: 20% dos
caes tiveram >13% de perda de peso atribuivel ao medicamento
na fase mascarada e aberta do estudo. Desses, b caes tiveram
>25% de perda de peso. Trés caes tiveram atividade semelhante
a convulsdo enquanto em tratamento com o medicamento do
estudo. Ndo é possivel determinar se estavam relacionadas ao
medicamento. Dois cdes apresentaram epistaxe ndo associada
a trombocitopenia. Um outro cdo apresentou epistaxe com
coagulopatia intravascular disseminada concomitante.

Informacdes para os tutores dos céaes:

Sempre forneca a Folha de Informac@es do Cliente com a receita
e revise-a com o tutor. Os tutores devem ser avisados sobre
as possiveis reagdes adversas e quando devem suspender o
medicamento e entrar em contato com o veterinario. Os tutores
devem ser informados das instrugdes de manuseio.

Farmacologia clinica:

Mecanismo de agéo: O fosfato de toceranib é uma pequena
molécula com atividade direta antitumoral e antiangiogénica.
Em estudos farmacolégicos ndo clinicos, o toceranib inibiu
seletivamente a atividade enzimatica de tirosina quinase de varios
membros da familia de receptores de tirosina guinase (RTK),
alguns dos quais estdo implicados no crescimento de tumores,
angiogénese patologica e progressdo metastatica do cancer.
0 toceranib inibiu a atividade tirosina quinase de Flk-1/KDR
(receptor do fator de crescimento endotelial vascular, VEGFR2), do
receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR)
e do receptor do fator das células tronco (kit), tanto em ensaios
bioguimicos como em ensaios celulares. 0 toceranib demonstrou
exercer um efeito antiproliferativo nas células endoteliais in
vitro. 0 tratamento com toceranib pode induzir a parada do
ciclo celular e subsequente apoptose nas linhagens celulares
tumorais que expressem mutacdes ativadoras no RTK, que &
codificado pelo gene c-kit. O crescimento do mastocitoma canino
¢ frequentemente induzido por mutacdes ativadoras no c-kit."?
Sabe-se que outros compostos antineoplésicos da classe
de medicamentos antiangiogénicos aumentam a letalidade
embrionaria e as anormalidades fetais. Como a angiogénese &
um componente critico do desenvolvimento embrionario e fetal,
deve-se esperar que a inibigdo da angiogénese subsequente
a administracdo de PALLADIA resulte em efeitos adversos na
prenhez da cadela.

Farmacocinética

Ap6s administracdo intravenosa, a farmacocinética do toceranib
é caracterizada por um grande volume de distribuigdo (>20 Lkg,
indicando o fracionamento nos tecidos), meia-vida terminal de
aproximadamente 16 h e eliminagao de >1L/h/kg. Na tabela abaixo
sdo mostrados os parametros farmacocinéticos do toceranib
no plasma de cd@es Beagle sadios (entre 7,2 — 12,5 kg) com um
regime de doses de 3,25 mg/kg de toceranib administrados em
comprimido por via oral em dias alternados, por 2 semanas (7
doses).

Tabela 5. Parametros farmacocinéticos

Parametros farmacocinéticos Total Total

(Média + 1DP) (n=11;6M, 5F) |(n=11;6M, 5F)
Dose 1 Dose 7

Meia vida de eliminacdo, t,, (h) 16,4 + 3,6 17,2+39

Tempo até a concentragdo 53+18 62+26

plasmatica maxima, T, (h)

Concentragao plasmatica 86 +22 109 + 41

maxima, C_, (ng/mL)

_[:,mjn (ng/ml)ab 12,7 6,0 18,7+ 8,3

Area sob a curva da 1833 +508 | 2635+ 939

concentragdo plasmatica versus

tempo, AUC, ,; (ng.h/mL)?

a Valor normalizado para a dose (ajustado para dose de
3,25 mg/kg)

b C,. €aconcentracdo 48 h apos a dose, que corresponde ao
intervalo entre doses.

o PALLADIA impede a formacdo de novos vasos sanguineos nos tumores. De

A biodisponibilidade oral do toceranib é de 77%. PALLADIA é
altamente ligado as proteinas, com taxas de 91% a 93%.

Deve ser observado que apesar da hamogeneidade dos individuos
incluidos neste estudo, foi observada uma grande variabilidade
individual. Independentemente da via de administracgéo, foi
observada farmacocinética linear nas doses de ate 5 mg/
kg duas vezes ao dia. Usando um sistema de hepatécitos e
microssomos hepaticos in vitro, verificou-se que o isdmero Z
€ metabolizado para o derivado N-6xido do toceranib em caes,
humanos, gatos e ratos. Embora tenha sido observada uma
pequena diferenca em relacdo ao sexo no estudo in vitro (81%
de conversdo nos machos, 56% de conversdo nas fémeas) ndo
foram observadas diferencas na farmacocinética do toceranib
in vivo. Os efeitos da insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica
ouracanafarmacocinética do toceranib ndo foram investigados.
Eficacia:

A eficacia e a seguranca de PALLADIA em comprimidos orais
para o tratamento de mastocitoma foram avaliadas em um
estudo clinico de campo multicéntrico, randomizado, de duplo-
mascaramento, controlado por placebo. A finalidade desse
estudo foi avaliar a eficacia e sequranca de PALLADIA no
tratamento do mastocitoma em cdes com doenca recidivante
mensuravel apds cirurgia e avaliar a resposta objetiva (resposta
completa ou parcial). 0 tratamento com PALLADIA foi comparado
ao tratamento com placebo usando as taxas de resposta ao final
da fase mascarada de 6 semanas. As taxas de

resposta foram determinadas usando a Diretriz dos Critérios de
Avaliagé@o da Resposta em Tumores Sélidos do Instituto Nacional
do Cancer® que foi modificada especificamente para a avaliacdo
dos mastocitomas caninos. Cento e cinquenta e trés cdes foram
randomicamente designados ao tratamento com 3,25 mg/kg de
PALLADIA (n=88) ou placebo (n =65) por

via oral, em dias alternados, por 6 semanas, ou ate a
progressao da doenca ou retirada do estudo por outra causa.
0 mascaramento do tratamento era quebrado no momento
da progressédo da doenca: aos caes tratados com placebo
era oferecida a possibilidade de utilizar PALLADIA de forma
aberta; os caes tratados com PALLADIA eram descontinuados
do estudo. Era necessario que os cdes tivessem mastocitomas
cutdneos recidivantes de grau |l ou Il de Patnaik, com ou sem
o0 envolvimento dos linfonodos regionais. Pelo menos 1 tumor
tinha que ter no minimo 20 mm de didmetro. Os cdes tinham o
limite de 1 protocolo de radiac&o concluido e o limite de 1regime
quimioterapico sistémico anterior. 0s cdes com evidéncia de
mastocitoma sistémico eram excluidos. Ndo era permitido o
tratamento com corticosteroides sistémicos durante o estudo
ou no espaco de 14 dias anteriores ao inicio do estudo. Se
necessarias para manejar reacdes adversas, interrupgges da
dose eram preconizadas (suspensdo do PALLADIA por até 2
semanas) e/ou a dosagem era reduzida para no minimo 2,2 mg/kg.
A andlise da eficacia mostrou uma vantagem estatisticamente
significativa para o PALLADIA sobre o placebo no desfecho de
eficacia primaria (resposta objetiva) ao final da fase mascarada
de seis semanas. A resposta objetiva € a resposta completa +
resposta parcial. A resposta parcial é uma diminuigdo = 30%
na soma do maior didmetro das lesdes alvo, tomando como
referéncia a soma do valor basal, a ndo progressédo das lesdes
néo alvo e o ndo aparecimento de novas les@es.

Mastocitoma - Resultados do desfecho de eficacia primaria

Parametro de eficacia |Placebo| PALLADIA | Valordep
(n=63) | (n=86)

Taxa de resposta 7.9% 37,2% <0,001

objetiva®

* Adiferenca na taxa de resposta objetiva entre os grupos néo
foi significativamente associada a carga tumoral (presenca
vs. auséncia de envolvimento dos linfonodos regionais) ou o
grau do tumor (p > 0,05).

Durante o estudo, PALLADIA foi administrado concomitantemente
com outros medicamentos tais como antimicrobianos,
bloqueadores do receptor de histamina dotipo 2, anti-histaminicos,
antieméticos, anti-inflamatérios ndo esteroidais, medicamentos
antillcera de agaolocal, opiaceos modificadores da motilidade
gastrintestinal, vacinas, anti- helminticos, antiparasitarios e
preparacoes de corticosteroides topicas/oftalmologicas/
otoldgicas. Somente durante a fase aberta, 5 cdes receberam
um breve tratamento com corticosteroides de agé&o rapida.
Seguranca animal;

No estudo de seguranca animal na espécie-alvo apresentado
abaixo, PALLADIA demonstrou ter uma estreita margem de
seguranca; 0s cdes que estao sendo tratados com PALLADIA
devem ser monitorados quanto a reacdes adversas que possam
indicar a necessidade de um ajuste de dose. Dois cdes no grupo
de 6 mg/kg foram sacrificados devido a toxicidades clinicas nos
Dias 23 e 27 do estudo, respectivamente.

Otoceranib foi administrado oralmente a 20 machos e 20 fémeas
de cdes Beagle adultos (com aproximadamente 2 anos de idade)
nas doses de 0 mg/kg (placebo, 12 cdes), 2mg/kg (0,5X, 8 cdes),
4mg/kg(1X, 12 cdes) ou 6 mg/kg (1,5X, 8 cdes) em dias alternados,
por 13 semanas consecutivas, sem interrupgdo das doses. 0
toceranib causou perda de peso, diminuigdo no consumo de
alimento e alteragdes pancreaticas, gonadais, suprarrenais,
musculares e hematopoiéticas.

0 consumo de alimentos diminuiu no grupo de 6 mg/kg comparado
aoplacebo, com a maior diferenca nas médias ocorrendo no Dia
35. A diminuigdo dos pesos corporais no grupo de 4 mg/kg foi
observada no Dia 31 e no grupo de 6 mg/kg no Dia 15 comparado
como placebo, e continuou durante todo o estudo. A claudicagao
relacionada a dose, observada quase que exclusivamente nos
membros pélvicos, e a dor nas patas, foram maiores em todos
os grupos de tratamento comparados com as do placebo, tendo
o grupo de 6 mg/kg demonstrado a mais alta incidéncia. Rigidez
e fraqueza foram observadas quase que exclusivamente no
grupo de 6 mg/kg. Vermelhidao da mucosa oral foi observada
em todos 0s grupos de tratamento. Um c@o no grupo de 4 mg/
kg apresentou ulceragdes orais e um cao no grupo de 6 mg/kg

modo similar, PALLADIA pode afetar a formacéao de vasos sanguineos no feto em

desenvolvimento e pode prejudicar um feto (causar defeitos congénitos). Para

mulheres gravidas, a ingestao acidental de PALLADIA pode ter efeitos adversos

para a gravidez.

apresentou ulcerac@es cutdneas, ambos com a presenca de
infeccdes bacterianas. Diarreia e fezes moles foram observadas
nos quatro grupos.

As analises hematoldgicas mostraram diminui¢@o no hematdcrito,
hemoglobina e heméacias, e diminuicdo na contagem de
reticulocitos nos grupos de 4 e 6 mg/kg, que tenderam a recuperar-
se suficientemente para limitar mais diminuicdes na contagem de
hemacias. As contagens de leucdcitos foram significativamente
mais baixas em todo o estudo, em todos os grupos tratados
em comparacdo ao grupo placebo, primariamente devido a
uma diminuicdo nos neutrafilos. Os linfocitos diminuiram em
menor grau, especialmente na dose baixa. Os eosindfilos e
baséfilos mostraram diminuigc@es pronunciadas e persistentes.
0s monacitos ndo foram afetados.

As contagens de plaquetas aumentaram discretamente
nos grupos de 4 e 6 mg/kg. Foram observados aumentos no
fibrinogénio nos grupos de 4 e 6 mg/kg.

Foram observados aumentos nas concentragdes séricas de
aspartato aminotransferase, creatina quinase e fosforo nos
grupos de 4 e 6 mg/kg. Foram observados aumentos na fosfatase
alcalina no grupo de 6 mg/kg. Um aumento na amilase foi
observado emum cao em cada um dos grupos de tratamento. Um
aumento no potassio sérico foi observado em um cdo no grupo de
6 mg/kg. Aumentos na lactato desidrogenase e globulinas foram
observados no grupo de 6 mg/kg. As alteracGes microscopicas
relacionadas ao tratamento incluiram leve a pronunciada redugao
na celularidade do esterno e da medula dssea femoral. Ocorreu
leve hematopoiese extramedular, principalmente eritropoiese,
no baco. No pancreas, ocorreu leve a moderada degranulacdo
acinar relacionada a dose, caracterizada por perda difusa dos
granulos de zimogénio. Nas glandulas adrenais, ocorreram
congestdo/hemorragia corticais minimas em todas as doses,
sugestivas de relacdo com a dose. Vacuolizagédo cortical
adrenalfoi observada com baixa frequéncia em todos os grupos.
Alteracdes relacionadas a dose foram observadas nos 6rgaos
reprodutivos em ambos os sexos. Os machos mostraram deplecao
das células germinativas, vacuolizagao tubular e redugéo no
nimero de espermatozoides maduros. Nas fémeas, os ovarios
mostraram uma reduzida incidéncia de corpos liteos maduros/
em regressdo e aumento da incidéncia de foliculos pequenas.
Dois caes (um macho, uma fémea) no grupo de 6 mg/kg foram
sacrificados devido a toxicidades clinicas nos Dias 23 e 27
do estudo, respectivamente. 0 inicio da sindrome terminal foi
observado como uma marcante reducdo na ingestéo de alimentos
e melena. Durante os 9 dias seguintes, a reduzida ingestdo
de alimentos progrediu para anorexia quase completa, tendo
aparecido hematoquezia. Perda de peso, letargia, claudicagao
dos membraos pélvicos e fraqueza foram também observadas. Os
seguintes resultados da patologia clinica sdo condizentes com
as alteracdes observadas nos outros cées do grupo de 6 mg/
kg, assim como alteragdes devido as condicdes debilitadas dos
caes imediatamente antes de serem sacrificados. Ambos os caes
apresentaram aumentos na proteina total, globulinas, fosforo,
colesterol, triglicerideos e fibrinogénio. Um c&o teve pancitopenia,
diminui¢d@o do hematdcrito, hemoglobina, reticuldcitos, albumina,
tempo de protrombina e neutréfilos ndo segmentados. Hematuria
também estava presente. 0 outro cdo também teve diminuigdo
dos linfécitos, eosindfilos, cloreto e sodio, e aumentos de
hemacias, hematocrito, hemoglobina, plaguetas, fosfatase
alcalina, amilase, creatinina, nitrogénio sanguineo derivado da
ureia (BUN), magnésio, potéssio e bilirrubinas totais. 0 perfil
de coagulacdo mostrou diminuicdo do tempo de protrombina
e aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada em
ambos os cdes. Esses cdes mostraram deplecdo linfoide nos
linfonodos, timo e tecidos linfaticos associados ao intestino, e
lesGes gastrointestinais leves a pronunciadas, além dos achados
microscopicos descritos nos animais que sobreviveram até o
final do estudo. Esses dois caes tambem tiveram lesdes no trato
gastrointestinal, rins, hipofise e adrenais.

Apresentacao: Os comprimidos de PALLADIA contém 10, 15
ou 50 mg de toceranib na forma de fosfato de toceranib por
comprimido. Os comprimidos sédo embalados em frascos com
30 unidades.

MANTER FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS E ANIMAIS
DOMESTICOS.

Armazenar em temperatura ambiente entre 15°C e 30 °C

VENDA SOB PRESGRIGAO E APLICAGAO SOB ORIENTAGAO DO
MEDICO VETERINARIO.
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MANTER FORA DO ALCANCE DE CRIANGAS E ANIMAIS DOMESTICOS.

Armazenar em temperatura ambiente entre 15 °C e 30 °C

VENDA SOB PRESCRICAO E APLICACAO SOB ORIENTACAO DO MEDICO VETERINARIO.

© Se PALLADIA for acidentalmente ingerido por vocé ou um membro de sua familia,

procure atendimento médico imediatamente. E importante mostrar ao médico
atendente uma copia da bula ou do rotulo. Nos casos de ingestdo acidental de
PALLADIA por humanos, pode ocorrer desconforto gastrointestinal, incluindo vomito

ou diarreia.

0s procedimentos de manuseio a seguir ajudarao a reduzir sua exposicao ou a de
outros membros de seu domicilio ao ingrediente ativo de PALLADIA:

o (Qualquer pessoa que administre PALLADIA ao seu cdo deve lavar as maos apos

manusear os comprimidos.
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o (uando vocé ou outras pessoas manusearem os comprimidos:

» Nao parta ou quebre os comprimidos para evitar romper a pelicula protetora.
* 0s comprimidos de PALLADIA devem ser administrados ao seu co imediatamente

apos serem removidos do frasco.

» Devem ser usadas luvas protetoras se for manusear comprimidos quebrados ou

13064-798

midos. Se seu cdo cuspir o comprimido de PALLADIA, este vaificar imido e deve

ser manuseado com luvas protetoras.

SAC 08000111918

* Se o comprimido de PALLADIA for “escondido” no alimento, certifique-se de que

seu cdo tomou toda a dose. Isto reduzira a possibilidade de exposicao das criangas

ou outros membros do domicilio ao PALLADIA.
o Limpeza dos dejetos de seu cao:

PRODUTO IMPORTADO

* Como PALLADIA esta presente nas fezes, urina e vimito dos caes em tratamento,
vocé deve usar luvas protetoras para limpar os dejetos de seu cao tratado.

* Enquanto seu cdo estiver em tratamento com PALLADIA, coloque as fezes ou vomito
e as toalhas de papel descartaveis utilizadas para a limpeza em um saco plastico
que deve ser bem vedado para descarte no lixo domiciliar geral. Isto reduzira a
possibilidade de exposi¢&o das pessoas em contato com o lixo.

* Lave separadamente qualquer item sujo de fezes, urina ou vomito de seu céo.

Esta folha de informagdes do cliente fornece as informagdes mais importantes sobre
PALLADIA. Para obter mais informagdes sobre o produto, converse com seu veterinario.
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