GEBRAUCHSINFORMATION
Palladia 10 mg Filmtabletten fiir Hunde
Palladia 15 mg Filmtabletten fiir Hunde
Palladia 50 mg Filmtabletten fiir Hunde

1. NAME UND ANSCHRIFT DES ZULASSUNGSINHABERS UND, WENN
UNTERSCHIEDLICH, DES HERSTELLERS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Zulassungsinhaber:
Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
BELGIEN

Fiir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:
Pfizer Italia s.r.].

Localita Marino del Tronto

63100 Ascoli Piceno (AP)

ITALIEN

2. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Palladia 10 mg Filmtabletten fiir Hunde
Palladia 15 mg Filmtabletten fiir Hunde
Palladia 50 mg Filmtabletten fiir Hunde
Toceranib

3. WIRKSTOFF UND SONSTIGE BESTANDTEILE

Eine Filmtablette enthilt Toceranibphosphat entsprechend 10 mg, 15 mg oder 50 mg Toceranib als
Wirkstoff.

Eine Tablette enthilt auBerdem Laktose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat,
hochdisperses Siliziumdioxid und Crospovidon.

Palladia Filmtabletten sind rund und haben einen farbigen Uberzug, um das Risiko, mit dem in den

Tabletten enthaltenen Wirkstoff in Kontakt zu kommen, so gering wie moglich zu halten und dem
Anwender zu helfen, die richtige Tablettenstérke zu finden:

Palladia 10 mg: blau

Palladia 15 mg: orange
Palladia 50 mg: rot

4. ANWENDUNGSGEBIET

Behandlung von nicht resezierbaren rezidivierenden kutanen Mastzelltumoren des Grades II
(mittelgradig) oder III (hochgradig) nach Patnaik bei Hunden.
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S. GEGENANZEIGEN

Nicht anwenden bei trichtigen oder sdugenden Hiindinnen oder Zuchttieren.

Nicht anwenden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile.

Nicht anwenden bei Hunden, die jiinger als 2 Jahre sind oder weniger als 3 kg wiegen.

Nicht anwenden bei Hunden mit Magenblutungen (Magen-Darm-Blutungen). Ihr Tierarzt wird Ihnen
sagen, ob dies bei Threm Hund der Fall ist.

6. NEBENWIRKUNGEN

Die Ergebnisse der klinischen Feldstudie mit 151 Hunden, die mit Palladia oder Placebo behandelt
wurden, zeigten, dass die klinischen Zeichen der Erkrankung (Mastzelltumor) und die
behandlungsbezogenen Nebenwirkungen sehr dhnlich sind.

Einige sehr hdufige (mehr als 1 von 10 behandelten Tieren zeigen Nebenwirkungen) Nebenwirkungen,
die unter der Behandlung mit Palladia-Tabletten auftraten, sind Gewichtsabnahme, Durchfall,
Neutropenie (geringe Anzahl weiller Blutkorperchen), blutiger Kot bzw. blutiger Durchfall oder
Blutungen des Magen-Darm-Traktes, Anorexie (Appetitlosigkeit), Lethargie, Erbrechen, Lahmbheit
bzw. nicht ndher bezeichnete Erkrankungen des Bewegungsapparates, Dehydratation (Austrocknung),
Dermatitis (Hautentziindung), Pruritus (Hautirritationen/Kratzen), Erh6hung der Alanin-
Aminotransferase, Thrombozytopenie (verminderte Blutplédttchenzahl), verminderte
Albuminkonzentration, verminderter Himatokrit.

Weitere Nebenwirkungen, die hiufig (mehr als 1 aber weniger als 10 von 100 behandelten Tieren)
beobachtet wurden und die zu starken Beeintrichtigungen fithren, sind: Erbrechen, Durchfall,
Anorexie (Appetitlosigkeit), Lethargie, Dehydratation (Austrocknung), Hautnekrose, Fieber, Blut im
Kot bzw.blutiger Durchfall oder Blutungen des Magen-Darm-Traktes, Zwolffingerdarmgeschwiir,
Ubelkeit, Septikdmie (Blutvergiftung), Gewichtsabnahme, Erhohung der Alanin-Aminotransferase,
verminderter Himatokrit.

Andere hiufig beobachtete Nebenwirkungen, die zu leichten bis mittelschweren Beeintrichtigungen
fithren, waren: Lokalisierte oder diffuse Schmerzen, Ubelkeit, Flatulenz (Blihungen), Tachypnoe
(beschleunigte Atmung), Polydipsie (vermehrtes Trinken), Fieber, Erkrankung der Harnwege, erhohtes
Bilirubin, erhdhtes Kreatinin. Bei einigen Hunden konnen auch Farbverluste im Bereich der Nase,
Verinderungen der Fellfarbe (kann heller erscheinen), und Haarverluste auftreten.

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse traten gelegentlich (mehr als 1 aber weniger als 10 von 1000
behandelten Tieren) auf:

e Schwerwiegende Lahmheiten bzw. nicht néher bezeichnete Erkrankungen des
Bewegungsapparates.

e Schwerwiegender Kreislaufschock.

e Im Verlauf dieser Studie traten zwei moglicherweise arzneimittelbedingte Todesfélle auf. Der
pathologische Befund zeigte bei einem dieser Hunde einen Gefaf3verschluss mit disseminierter
intravasaler Gerinnung (DIC) und eine Pankreatitis (Bauchspeicheldriisenentziindung). Der
andere Hund starb an den Folgen einer Magenperforation.

e Es gab zwei weitere Todesfille; ein Zusammenhang mit der Behandlung konnte jedoch nicht
festgestellt werden.

e Zwei Hunde entwickelten Nasenbluten, das nicht mit einer Thrombozytopenie (verminderte
Blutplittchenzahl) verbunden war. Ein weiterer Hund entwickelte Nasenbluten bei gleichzeitig
vorliegender disseminierter intravasaler Gerinnung.

e Drei Hunde hatten krampfanfallihnliche Reaktionen; ein Zusammenhang mit der Behandlung
konnte jedoch nicht festgestellt werden.
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Falls Sie Nebenwirkungen, insbesondere solche, die nicht in der Packungsbeilage aufgefiihrt sind, bei
Ihrem Tier feststellen, oder falls Sie vermuten, dass das Tierarzneimittel nicht gewirkt hat, teilen Sie
diese bitte IThrem Tierarzt oder Apotheker mit.

7/ ZIELTIERART

Hund.

tal

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG
Zum Eingeben.

Die Anfangsdosis betrigt 3,25 mg/kg Korpergewicht jeden zweiten Tag (Einzelheiten siehe
Dosierungstabelle).

Ihr Tierarzt kann die Anzahl der Tabletten fiir [hren Hund anpassen, um Nebenwirkungen zu
kontrollieren. Verabreichen Sie deshalb immer die von Threm Tierarzt verordnete Dosis, auch wenn
diese von den Angaben in der Dosierungstabelle abweicht.

Die verabreichte Dosis sollte auf der Grundlage der tierdrztlichen Untersuchungen festgelegt werden,
die wihrend der ersten 6 Behandlungswochen wochentlich und anschlieend alle 6 Wochen stattfinden
sollten.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem Ansprechen. Im Fall einer stabilen Erkrankung oder
einem teilweisen bzw. vollstindigen Riickgang des Tumors sollte die Behandlung fortgesetzt werden,
sofern das Arzneimittel ausreichend gut vertragen wird. Zeigt sich ein Fortschreiten des Tumors, hat
die Behandlung wenig Aussicht auf Erfolg und sollte iiberdacht werden.
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DOSIERUNGSTABELLE: PALLADIA-TABLETTEN: 3,25 mg/kg KORPERGEWICHT

. Anzahl Tabletten
Korpergewicht
des Hundes (kg) 10 mg 1S mg 50 mg
(blau) (orange) (rot)

5,0%-573 1

5,4-6,9 2

7,0-8,4 1 plus 1

8,5-10,0 2

10,1 -11,5 2 plus 1

11,6 - 13,0 1 plus 2

13,1 - 14,6 3

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

17,7-19,2 1 plus 1
19,3 - 20,7 1 plus 1
20,8 - 23,0 2 plus 1
23,1-269 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
43,1 - 47,6 3
47,7 - 49,9 1 plus 3
50,0 - 51,5 1 plus 3
51,6 - 53,8 2 plus 3
53,9 - 58,4 2 plus 3
58,5 - 63,0* 4

* Die Anzahl der fiir Hunde mit einem Korpergewicht von unter 5,0 kg bzw. iiber 63 kg bendtigten
Tabletten ist auf Grundlage des Dosierungsregimes von 3,25 mg/kg zu berechnen.

9. HINWEISE FUR DIE RICHTIGE ANWENDUNG
Die Tabletten konnen mit oder ohne Futter verabreicht werden.

Die Tabletten miissen ganz verabreicht werden und sollten nicht geteilt, zerbrochen oder zermahlen
werden. Wenn eine zerbrochene Tablette nach dem Kauen vom Hund ausgespuckt wird, sollte sie
entsorgt werden. Zur Verabreichung der richtigen Dosis miissen moglicherweise Tabletten
unterschiedlicher Stirken (,,Farben”) wie in der Tabelle beschrieben kombiniert werden.

Wenn eine Dosis versdumt wird, sollte die néchste fillige Dosis wie verordnet verabreicht werden. Sie
diirfen die Dosis nicht erhthen oder verdoppeln. Falls Sie mehr als die verordnete Anzahl an Tabletten
verabreicht haben, wenden Sie sich an Thren Tierarzt.

Die Hunde sind nach der Gabe aufmerksam zu beobachten, um sicherzustellen, dass alle Tabletten
geschluckt wurden.
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Es gibt einige Arzneimittel, die Sie Threm Hund wihrend der Behandlung mit Palladia nicht geben
sollten, weil beide zusammen schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen verursachen konnen.
Informieren Sie Thren Tierarzt iiber alle Arzneimittel, einschlieBlich nicht verschreibungspflichtiger
Arzneimittel, die Sie Ihrem Hund geben wollen.

Es liegen keine Informationen zu moglichen Kreuzresistenzen mit anderen zytostatischen
Arzneimitteln vor.

10. WARTEZEIT(EN)

Nicht zutreffend.

11. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

Sie diirfen das Tierarzneimittel nach dem auf dem Karton angegebenen Verfalldatum nach dem
“Verwendbar bis:“ nicht mehr anwenden.

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

12. BESONDERE WARNHINWEISE

Besondere Warnhinweise fiir jede Zieltierart:
Fiir alle Mastzelltumoren, die chirurgisch behandelt werden konnen, sollte die chirurgische Entfernung

das Mittel der Wahl sein.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung bei Tieren:

Die behandelten Hunde sollten sorgfiltig iiberwacht werden. Zur Kontrolle von Nebenwirkungen muss
die Dosis unter Umsténden gesenkt und / oder die Behandlung unterbrochen werden. Die Behandlung
sollte in den ersten 6 Wochen wdchentlich und anschlieBend alle 6 Wochen oder in Abstéinden, die
vom Tierarzt als geeignet angesehen werden, iiberpriift werden. Ihr Tierarzt muss unter Umsténden
Blut- und Urinproben bei Threm Hund entnehmen, um entsprechende Untersuchungen durchzufiihren.

* Sie sollten die Behandlung mit Palladia sofort beenden und Ihren Tierarzt informieren, wenn
Sie eine der folgenden Veridnderungen bei Ihrem Hund beobachten:
v Verweigerung der Futteraufnahme
v" Erbrechen und wissriger Kot (Durchfall), insbesondere, wenn hiufiger als zweimal
innerhalb von 24 Sunden
schwarzer, teerartiger Kot
leuchtendrotes Blut im Erbrochenem oder im Kot
unerklérliche Blutergiisse oder Blutungen
oder wenn Ihr Hund andere Verdnderungen zeigt, die Sie beunruhigen.

DN NN

Die Behandlung sollte dauerhaft beendet werden, wenn schwerwiegende Nebenwirkungen trotz
geeigneter unterstiitzender MaBlnahmen und einer Dosisreduktion erneut auftreten oder anhalten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir den Anwender:

e Kinder diirfen nicht in Kontakt mit Palladia kommen. Halten Sie Kinder von Kot, Urin oder
Erbrochenem behandelter Hunde fern.

e Wenn Sie schwanger sind, sollten Sie Palladia generell nicht verabreichen; wenn Sie IThrem
Hund die Tabletten dennoch geben mochten, sollten Sie besonders vorsichtig sein und die
unten stehenden Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung genau beachten.

e Falls Palladia versehentlich von Ihnen oder einem Familienmitglied eingenommen
(verschluckt oder gegessen) wird, ist unverziiglich drztliche Hilfe zu suchen. Es ist wichtig,
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dem behandelnden Arzt ein Exemplar dieser Packungsbeilage zu zeigen. Nach versehentlicher
Einnahme von Palladia kann es zu Magen-Darm-Beschwerden wie Erbrechen oder Durchfall
kommen.

Die folgenden VorsichtsmaBBnahmen fiir die Handhabung tragen dazu bei, den Kontakt mit dem in
Palladia enthaltenen Wirkstoff fiir Sie und andere in IThrem Haushalt lebende Personen moglichst
gering zu halten:
e Jede Person, die Palladia an Ihren Hund verabreicht, sollte sich nach der Handhabung der
Tabletten stets die Hinde waschen.
e Beachten Sie beziiglich der Anwendung der Tabletten Folgendes:

v Zerbrechen oder zermahlen Sie die Tabletten nicht.

v Verabreichen Sie die Palladia-Tabletten sofort nach der Entnahme aus dem
Blisterstreifen. Lassen Sie die Tabletten nicht herumliegen, so dass ein Kind mit
diesen in Beriihrung kommen oder diese schlucken konnte.

v" Legen Sie den Blisterstreifen nach Entnahme einer oder mehrerer Tabletten immer in
die Packung zuriick.

v" Wenn die Palladia-Tabletten im Futter ,,versteckt* werden, vergewissern Sie sich, dass
der Hund die gesamte Dosis aufgenommen hat. Dies verringert die Gefahr, dass
Kinder oder andere im Haushalt lebende Personen versehentlich in Kontakt mit
Palladia geraten.

Trachtigkeit, Laktation und Fortpflanzungsfihigkeit:

Nicht anwenden bei triachtigen oder laktierenden Hiindinnen oder bei Zuchttieren (siehe Abschnitt 5).
Von anderen antiangiogen wirkenden Antineoplastika ist bekannt, dass sie die embryonale
Sterblichkeit erhohen und vermehrt fetale Missbildungen verursachen. Da die Angiogenese grof3e
Bedeutung fiir die embryonale und fetale Entwicklung hat, muss damit gerechnet werden, dass ihre
Hemmung nach Verabreichung von Palladia zu unerwiinschten Wirkungen auf die Tréchtigkeit der
Hiindin fiihrt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen:

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Toceranib durchgefiihrt. Es liegen keine Informationen
iber mogliche Kreuzresistenzen mit anderen zytostatischen Arzneimitteln vor.

Da Toceranib wahrscheinlich weitestgehend durch Metabolisierung in der Leber eliminiert wird, sollte
die Kombination mit anderen Substanzen, die in der Lage sind, Leberenzyme zu induzieren oder zu
hemmen, mit Vorsicht erfolgen.

Es ist nicht bekannt, in welchem Maf} Toceranib die Elimination anderer Substanzen beeinflusst.
Aufgrund eines erhohten Risikos fiir gastrointestinale Ulzeration oder Perforation ist bei der
gleichzeitigen Anwendung von Palladia und nichtsteroidalen Antiphlogistika Vorsicht geboten.

Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel):

Zeichen von Uberdosierung wurden in einer Toxizititsstudie an gesunden erwachsenen Hunden
beobachtet. Die Tiere erhielten in dieser Studie iiber einen Zeitraum von 13 aufeinanderfolgenden
Wochen ohne Behandlungsunterbrechung jeden zweiten Tag eine Toceranib-Dosis von 2 mg/kg,

4 mg/kg oder 6 mg/kg Korpergewicht. Toceranib wurde in einer Dosierung von 2 mg/kg gut vertragen,
wihrend bei einer Dosierung von 4 mg/kg bei einigen Hunden Nebenwirkungen beobachtet wurden.
Hunde in der Gruppe mit 6 mg/kg jeden zweiten Tag zeigten die meisten unerwiinschten Reaktionen,
darunter verminderte Futteraufnahme und Gewichtsabnahme. Vereinzelt auftretende dosisabhingige
Lahmbheit, Steitheit, Schwiche und Schmerzen in den Extremitéten besserten sich ohne Behandlung.
Es traten dosisabhingige Andmie, Neutropenie und Eosinopenie auf. Zwei Hunde (6 mg/kg) wurden
nach etwa drei Wochen wegen behandlungsbedingter klinischer Toxizitit euthanasiert, die mit
verminderter Futteraufnahme und Meléna begann und zu Anorexie, Gewichtsabnahme und
Hiamatochezie (Blut im Kot) fiihrte.

Zielorgane der toxischen Wirkungen sind vor allem der Gastrointestinaltrakt, das Knochenmark, die
Gonaden und der Bewegungsapparat.

Bei Auftreten von unerwiinschten Reaktionen infolge hoher Dosierung ist die Behandlung bis zum
Abklingen der Symptome abzusetzen und anschlieend mit der empfohlenen therapeutischen Dosis
wieder aufzunehmen.
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13. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT
VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER VON ABFALLMATERIALIEN, SOFERN
ERFORDERLICH

Fragen Sie Ihren Tierarzt, wie nicht mehr benétigte Arzneimittel zu entsorgen sind. Diese Malnahmen
dienen dem Umweltschutz.

14. GENEHMIGUNGSDATUM DER PACKUNGSBEILAGE

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel finden Sie auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur unter http://www.ema.europa.eu/.

15. WEITERE ANGABEN

Karton mit vier kindergesicherten Alu-PVC- Blisterpackungen.
Ein Blister enthilt 5 Tabletten.

Die Filmtabletten sind in drei unterschiedlichen Wirkstirken erhéltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in Verkehr gebracht.
Besondere Informationen fiir den Tierarzt

Die behandelten Hunde sollten sorgfiltig tiberwacht werden. Zur Kontrolle von Nebenwirkungen muss
die Dosis unter Umstédnden gesenkt und/ oder die Behandlung unterbrochen werden. Die Behandlung
sollte in den ersten 6 Wochen wdochentlich und anschlieBend alle 6 Wochen oder in Absténden, die
vom Tierarzt als geeignet angesehen werden, iiberpriift werden. Bei der Uberpriifung sollten auch die
vom Hundebesitzer beschriebenen klinischen Anzeichen bewertet werden.

Um die Tabelle zur Dosisanpassung korrekt anwenden zu kdnnen, empfiehlt es sich, vor und etwa
einen Monat nach Beginn der Behandlung ein groBes Blutbild anzufertigen sowie eine blutchemische
und eine Harnuntersuchung durchzufiihren; anschliefend sollten diese Untersuchungen in Abstinden
von etwa 6 Wochen oder wie vom Tierarzt festgelegt erfolgen. Die regelmiBige Uberwachung der
Laborwerte sollte im Zusammenhang mit den klinischen Krankheitszeichen, dem Zustand des Tieres
sowie den Laborbefunden friiherer Besuche erfolgen.

Die Vertréglichkeit von Palladia wurde bei Hunden mit Mastzelltumor, die die folgenden Laborwerte
aufwiesen, untersucht:

Absolute Neutrophilenzahl >1500/Mikroliter

Hamatokrit >25%

Thrombozytenzahl >75 000/Mikroliter

ALT oder AST <3-fach des oberen Normwertes

Bilirubin <1,25-fach des oberen Normwertes

Kreatinin <2,5 mg/dl

Blut-Harnstoff-Stickstoff <1,5-fach des oberen Normwertes

Palladia kann eine vaskulire Dysfunktion verursachen, die zu Odemen und Thromboembolien
einschlieflich Thromboembolien der Lunge fiihren kann Die Behandlung ist bis zur Normalisierung
des klinischen Zustands und der Laborwerte zu unterbrechen. Die Behandlung ist mindestens 3 Tage
vor einem chirurgischen Eingriff abzusetzen, um die Stabilitit des Gefdsystems zu gewihrleisten.
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Bei Vorliegen einer systemischen Mastozytose sind vor Beginn der Behandlung mit Palladia die
iiblichen Vorsorgemafnahmen zu treffen (z. B. H1- und H2-Blocker), um eine klinisch bedeutsame
Mastzelldegranulation und damit verbundene, moglicherweise schwerwiegende systemische
Nebenwirkungen zu verhindern oder zu minimieren.

Unter Therapie mit Palladia traten Félle von Durchfall oder gastrointestinalen Blutungen auf. Diese
konnen schwerwiegend sein und bediirfen einer sofortigen Behandlung. Je nach Schweregrad der
klinischen Zeichen konnen Behandlungsunterbrechungen und Dosisreduktionen erforderlich sein.

In seltenen Fillen ist es bei mit Palladia behandelten Hunden zu schwerwiegenden und teilweise
todlichen gastrointestinalen Komplikationen einschlielich gastrointestinaler Perforation gekommen.
Bei Verdacht auf eine gastrointestinale Ulzeration ist unabhéngig davon, ob diese durch Palladia oder
eine Degranulation des Mastzelltumors verursacht wurde, die Verabreichung von Palladia einzustellen
und eine geeignete Behandlung einzuleiten.

Toceranib wird in der Leber metabolisiert und sollte in Anbetracht des Fehlens von Studien zu den
Auswirkungen einer Nieren- oder Leberfunktionsstdrung bei leberkranken Hunden mit Vorsicht
angewendet werden.

Die Behandlung sollte dauerhaft beendet werden, wenn schwerwiegende Nebenwirkungen trotz
geeigneter unterstiitzender Ma3nahmen und einer wie in der folgenden Tabelle beschriebenen
Dosisreduktion erneut auftreten oder anhalten.

26



Dosisanpassung auf Grundlage von klinischen Zeichen/Symptomen

Klinische Zeichen / Symptome

| Dosisanpassung*

Anorexie

<50% Futteraufnahme >2 Tage

Behandlung unterbrechen, Futter umstellen + unterstiitzende
MaBnahmen ergreifen, bis sich die Futteraufnahme bessert.
Anschlielend die Dosis um 0,5 mg/kg Korpergewicht
reduzieren.

Diarrhoe

<4-mal wissriger Kot/Tag iiber
weniger als 2 Tage oder weicher Kot

Dosis beibehalten und unterstiitzende Manahmen ergreifen

>4-mal wissriger Kot/Tag oder iiber
mindestens 2 Tage

Behandlung unterbrechen, bis geformter Kot abgesetzt wird
und unterstiitzende MaBlnahmen ergreifen. Anschliefend die
Dosis um 0,5 mg/kg Korpergewicht reduzieren.

Gastrointestinale Blutung

Frisches Blut im Kot oder schwarzer,
teerartiger Kot ldanger als >2 Tage
oder deutlich sichtbare
Beimischungen von Blut oder
Blutgerinnseln im Kot

Behandlung unterbrechen und unterstiitzende Malnahmen
ergreifen, bis alle klinischen Zeichen von Blut im Kot
verschwunden sind. AnschlieBend die Dosis um 0,5 mg/kg
Korpergewicht reduzieren.

Hypoalbuminimie (Albumin)

Albumin <1,5 g/dl

Behandlung unterbrechen, bis der Wert iiber 1,5 g/dl liegt und
die klinischen Zeichen normal sind. AnschlieBend die Dosis
um 0,5 mg/kg Korpergewicht reduzieren.

Neutropenie (Neutrophilenzahl)

>1000/mcl

Dosis beibehalten

<1000/mcl oder neutropenisches
Fieber oder Infektion

Behandlung unterbrechen, bis der Wert iiber 1000/mcl liegt
und die klinischen Zeichen normal sind. AnschlieBend die
Dosis um 0,5 mg/kg Korpergewicht reduzieren.

Animie (Hamatokrit)

>26%

Dosis beibehalten

<26%

Behandlung unterbrechen, bis der Wert iiber 26% liegt.
AnschlieBend die Dosis um 0,5 mg/kg Korpergewicht
reduzieren.

Hepatische Toxizitit (ALT, AST)

>1- —3-fach des oberen Normwertes

Dosis beibehalten; falls eingesetzt, sind hepatotoxische
Arzneimittel abzusetzen.

>3-fach des oberen Normwertes

Behandlung unterbrechen, bis der Wert bei oder unter dem 3-
fachen des oberen Normwertes liegt, falls eingesetzt, sind
hepatotoxische Arzneimittel abzusetzen. AnschlieBend die
Dosis um 0,5 mg/kg Korpergewicht reduzieren.

Renale Toxizitit (Kreatinin)

<1,25-fach des oberen Normwertes

Dosis beibehalten

>1,25-fach des oberen Normwertes

Behandlung unterbrechen, bis der Wert unter dem 1,25-fachen
des oberen Normwertes liegt. AnschlieBend die Dosis um
0,5 mg/kg Korpergewicht reduzieren.

Gleichzeitig auftretende Animie, Azotimie, Hypoalbuminimnie und Hyperphosphatimie

Behandlung fiir 1 bis 2 Wochen unterbrechen, bis die Werte sich gebessert haben und die
Albuminkonzentration oberhalb von 2,5 g/dl liegt. AnschlieBend die Dosis um 0,5 mg/kg

Korpergewicht reduzieren.
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*Eine Reduktion der Dosis um 0,5 mg/kg Korpergewicht entspricht einer Reduktion von 3,25 mg/kg
Korpergewicht auf 2,75 mg/kg Korpergewicht oder von 2,75 mg/kg Korpergewicht auf 2,25 mg/kg
Korpergewicht. Die Dosis sollte nicht weniger als 2,2 mg/kg Korpergewicht betragen.
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