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NO BRASIL ESPECIFICAMENTE

PARA CAES

Palladia: Inovacao e pioneirismo em
busca da melhor qualidade de vida.
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PALLADIA E O UNICO INIBIDOR DE RECEPTORES DE TIROSINA QUINASE
(RTK) COM EFEITOS ANTIANGIOGENICOS E ANTIPROLIFERATIVOS
DESENVOLVIDO PARATRATAR O MASTOCITOMA (MCT) CANINO

Estudos em modelos de roedores demonstraram que o bloqueio de receptores
VEGFR-2 e PDGFR- melhora a regressao da vasculatura tumoral em comparacao ao
bloqueio de qualquer um dos receptores isoladamente™?

© PALLADIA inibe a atividade de VEGFR-2, © PALLADIA inibe a atividade de PDGFR-f,
um RTK expresso nas células endoteliais*®  um RTK expresso nos pericitos*®

Estudos demonstraram que o bloqueio dos receptores KIT normais ou com mutacao
inibe o crescimento de MCT, levando a apoptose de células tumorais em cultura.b’

© PALLADIA inibe o receptor KIT nas células e KIT & normalmente desregulado no MCT
tumorais* canino®8?

A inibicao simultanea de RTK nas células endoteliais, pericitos e células tumorais

interrompe varios processos necessarios para o crescimento dos tumores.?3¢’

Ligacdo de SCF e KIT

SCF - stem cell factor (fator de
células pluripotentes)
—— VEGR2 KIT - receptor do fator de células
pluripotentes

VEGF-2 - vascular endothelial
growth factor (fator de crescimento
endotelial vascular)

VEGFR-2 - receptor do fator de
crescimento endotelial vascular
PDGF-f - platelet derived growth

VEGFR-2
Ligacado de VEGF-2 e VEGFR-2

PDGFf factor (fator do crescimento
PDGFR-3 derivado de plaquetas p)
Ligagéo de PDGF—B e PDG FR-[:’) PDGFR-f - receptor do fator do

crescimento derivado de plaquetas 3

Pericito



EM CAES TRATADOS COM PALLADIA, APROXIMADAMENTE
60% DOS MCT DESAPARECERAM, REGREDIRAM OU

SE ESTABILIZARAM'

O estudo clinico principal de campo teve um desenho multicéntrico, duplo-cego
e controlado por placebo. Foi realizado em 10 centros oncoldgicos de referéncia e

incluiu 151 caes portadores de MCT

Os céaes foram randomizados para receber PALLADIA ou placebo (proporcéao de 4:3) durante as 6 semanas
da fase cega. O desfecho primério foi a taxa de resposta objetiva ao final das 6 semanas da fase cega,
definida como a proporgao de caes que tiveram remissao completa (RC) ou parcial (RP). Caes de ambos
0s grupos puderam receber PALLADIA na fase aberta ao final das 6 semanas da fase cega caso tivessem
alcancado uma resposta bioldgica durante a fase cega, ou se apresentassem progressao da doenca a
qualguer momento enquanto estivessem recebendo placebo. A resposta clinica foi avaliada de acordo
com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Soélidos (RECIST), tendo sido modificados para a

avaliacao de MCT canino.!

PALLADIA demonstrou uma

taxa de resposta biologica de
aproximadamente 60% na fase cega
juntamente com a fase aberta®"
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Taxa de Resposta Biologica (%)

PALLADIA n=131

54% dos caes sem mutacao no
gene c-kit alcancaram uma resposta
bioldgica com PALLADIA.™

PALLADIA proporcionou uma melhora
estatisticamente significativa da resposta
objetiva em comparacao ao placebo na
fase cega de 6 semanas de duracao’
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Palladia
n=86 n=63

Placebo

A qualidade de vida relacionada a saude
melhorou significativamente (p=0,030)
em caes que demonstraram uma
resposta objetiva com PALLADIA'!




Resposta completa (RC): supressao de todas
as lesdes-alvo e nao alvo e o nao surgimento
de qualguer nova lesao.

Resposta parcial (RP): reducao de pelo menos
30% na soma dos maiores diametros das
lesdes-alvo, nao progressao das lesdes nao

alvo e nao aparecimento de qualquer nova lesao.

Doenca progressiva (DP): aumento de pelo menos 20% do tamanho da lesao-alvo,
progressao incontestavel de lesdes nao alvo ou surgimento de nova lesao.

Doenca estavel (DE): a que nao se enquadra como RP ou DP.’

A maioria dos eventos adversos (EA) associados a PALLADIA sao controlaveis se
reconhecidos precocemente’?®

Os EA mais comuns associados a PALLADIA envolvem sintomas gastrintestinais (Gl)

o Os EA com PALLADIA podem ser graves, mas a maior parte deles € de intensidade leve a
moderada, e sao geralmente controlaveis, principalmente se reconhecidos precocemente.’

o Os efeitos colaterais mais comumente reportados incluem diarreia, anorexia, letargia, vomito,
claudicacao e perda de peso.!

o Recomenda-se o0 monitoramento atento aos EA gastrintestinais. Complicacdes
gastrintestinais graves, as vezes fatais, incluindo perfuracao Gl, ocorreram raramente em
caes tratados com PALLADIA'!

Eventos adversos Fosfato (_ie Placebo
(qualquer grau) Toceranib (n=64)
(n=87)
Diarreia 46% 26,6%
Neutropenia 46% 6,3%
Perda de peso 14,9% 3,1%
Sangue nas
fezes/ hemorragia 12 6% 31%
Gl/ diarreia ' ' EA estatisticamente significativos de todos os graus estédo incluidos na
hemorragica tabela acima. Ndo houve diferencga significativa em nenhum EA de graus
3 ou 4 entre PALLADIA e placebo.
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USO VETERINARIO

USO VETERINARIO

USO VETERINARIO

Antincoplasic oral para uso exclusivo em cies
Antineoplasico oral para uso exclusivo em cées Conteddo: 30 comprimidos com 15 m de tocerant €202
Conteiido: 30 comprimidos com 50 mg de toceranib cada.

Zzoetis
| Zzgetis

imagem ilustrativa

Administrar PALLADIA é conveniente para vocé e para os tutores de caes

o A dose inicial de PALLADIA é de 3,256 mg/kg e PALLADIA pode ser administrado pelo tutor

via oral a cada 48 h* do cao em casa*; veja a bula para detalhes

e Os comprimidos revestidos de PALLADIA o Nao é necessario exame de mutacao

estao disponiveis em trés apresentagcoes para  c-kit antes da administracao de PALLADIA;

uma dosagem precisa* caes sem mutacao c-kit também tiveram
beneficios™

o Reducoes de doses e suspensdes de
tratamento podem ser usadas para controlar EA*

PALLADIA é a unica terapia antiangiogénica e antiproliferativa
desenvolvida especificamente para caes, oferecendo uma

nova e promissora abordagem de tratamento para MCT.

Para mais informacoes acesse: www.zoetis.com.br/palladia
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