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Solucao injetavel subcutanea para caes
USO VETERINARIO

FORMULA
Cada frasco de 1 mL contém:

oetis

Librela.

bedinvetmab

Librela 5 mg: bedinvetmab 5 mg
Librela 10 mg: bedinvetmab 10 mg
Librela 15 mg: bedinvetmab 15 mg
Librela 20 mg: bedinvetmab 20 mg
Librela 30 mg: bedinvetmab 30 mg 40053122
DESCRICAO

Librela (bedinvetmab) é um anticorpo monoclonal terapéutico caninizado que reduz a quantidade de NGF (do inglés nerve
growth factor - fator de crescimento neural) disponivel. O NGF é um hormonio polipeptidico produzido por uma variedade
de células inflamatdrias e imunoldgicas, bem como condrdcitos articulares e tem agao sobre mastdcitos e células nervosas
nociceptivas.

INDICACOES
Para o tratamento da dor associada a osteoartrite em caes.

DOSAGEM E ADMINISTRAGCAO
Uso subcutaneo.

Dosagem e esquema de tratamento:
A dose recomendada é de 0,5 a 1 mg/kg de peso corporal, uma vez por més.

Caes com peso <5,0 kg: retire assepticamente 0,1 mL/kg de um Unico frasco de 5 mg/mL e administre por via subcutanea.

Para cdes entre 5 e 60 kg, administre todo o conteudo do frasco para injetaveis (1 mL) de acordo com a tabela abaixo:

Concentracgao de Librela a ser administrada
Peso do cdo do cdo (kg) 5 10 15 20 30
5-10 1 frasco
10,120
20130
80,1-100 1 frasco
100,1-120 2 frascos

Para cdes com mais de 60 kg, é necessario o contetido de mais de um frasco para administrar uma dose Unica. Nesses casos,
retire o conteudo de cada frasco necessario na mesma seringa e administre como uma Unica injecdo subcutanea (2 mL).

FARMACOLOGIA CLIiNICA
Farmacocinética

Em estudos laboratoriais, cdes adultos saudaveis receberam bedinvetmab em doses variando de 0,2 a 12 mg/kg, a AUC e a Cmax
aumentaram quase na proporcdo da dose. Na dose clinica (0,5-1 mg/kg), a biodisponibilidade subcutédnea do bedinvetmab foi
de 83,5% =+ 15,8%, 0s niveis séricos maximos de farmaco foram observados 2-7 dias apds a administracdo e a meia-vida foi de
12,6 £ 1,9 dias. Nos estudos de eficicia e seguranca de campo (0,5-1 mg/kg) em cdes com OA de ocorréncia natural, a meia-vida
do bedinvetmab foi de 19,1 + 8,3 dias.

MODO DE ACAO

O NGF medeia a sinalizacdo da dor através dos nervos nociceptivos. Ativa uma variedade de vias em nociceptores, incluindo
canais idnicos, o potencial receptor vanildide do receptor transitério (TRPV1) e neurotransmissores secundarios, incluindo a
substancia P e o fator neurotréfico derivado do cérebro [1]. O anticorpo neutralizante bedinvetmab inibe os sinais de dor em
caes e tem uma duracéo de efeito de aproximadamente quatro semanas.

EFICACIA

Um estudo mascarado de 84 dias foi realizado em 26 locais diferentes localizados em Portugal (n = 9), Hungria (n = 8), Irlanda
(n=6) e Alemanha (n = 3). O estudo incluiu 287 caes com sinais clinicos de osteoartrite (OA) confirmados por um escore de
gravidade da dor (PSS) e um escore de interferéncia da dor (PIS) =2 no Breve Inventario de Dor Canina (CBPI) e no exame
ortopédico. Os cdes foram divididos aleatoriamente em um dos dois grupos de tratamento: controle negativo (solucao salina:
146 cdes) e T02 = 0,5-1 mg/kg Produto Veterindrio em Investigacdo (Librela: 141 cdes) em uma proporcdo de 1:1 administrada
por via subcutanea nos dias 0, 28 e 56. O endpoint primario de eficacia foi o sucesso do tratamento (Sim/Nao) no dia 28, com
base na avaliacdo da dor medida pelo proprietario com uso do Breve Inventario de Dor Canina (CBPI). O sucesso do tratamento
foi definido como uma reducdo de >2 no PIS e >1 no PSS vs dia 0. Caes que recebem tratamento de resgate (por exemplo, por
falta de eficacia - FDE) ou retirados por FDE foram contados como falhas no tratamento a partir do dia do resgate ou retirada,
respectivamente.

Uma proporcao significativamente maior de cdes tratados com Librela (43,5%) alcangou sucesso no tratamento versus placebo
(16,9%) no dia 28 (P = 0,0017).

Figura 1. Gréfico de Figura de Minimos Quadrados Transformados e Intervalos de Confianca - CBPI avalia o sucesso do tratamento.
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Observe que os grupos circulados indicam diferenca significativa de TO1 (CP) no nivel de significancia de 0,05.

O sucesso do tratamento foi analisado separadamente para cada um dos pontos de tempo restantes (isto é, dias 7, 14, 42,
56 e 84) usando o mesmo método descrito acima para o parametro de eficacia primério. A proporcao maxima de cdes que
alcangaram sucesso no tratamento foi observada no dia 42 (52,6%) e alcangou o platé nos dias 56 e 84, atingindo taxas de
sucesso no tratamento de 50,8% e 48,2%, respectivamente. Os efeitos do tratamento no grupo negativo controlado (T01)
variaram entre 16,9% e 23,5% entre o dia 28 e o dia 84. As variaveis PSS e PIS foram significativamente diferentes (P<0,0026)

entre os grupos de tratamento T01 e T02 em todos os momentos avaliados durante o estudo (ou seja, dias 7, 14, 28, 42, 56 e 84).

A porcentagem de melhora na impresséo geral da qualidade de vida (QV) foi numericamente maior no grupo tratado com Librela
em comparacdo ao controle negativo em todas as visitas de estudo (ou seja, dias 7, 14, 28, 42, 56 e 84). No dia 28, dia da avaliacdo
primaria da eficacia deste estudo, a porcentagem de melhora na QV geral foi de 60,0% para os cdes tratados com Librela, em
comparacao com 31,5% nos caes tratados com placebo. Semelhantemente ao observado na taxa de sucesso do tratamento com
CBPI, a melhora maxima na QV geral do grupo T02 foi observada na visita do dia 42 (dia 42: T02 = 63,4% vs TO1 = 37,2%).

O aumento da QV é mantido durante todo o estudo até o dia 84. Os resultados numéricos calculados para os dias 56 e 84, apds
a administracao da terceira dose, foram muito semelhantes aos relatados para o dia 42 (ou seja, dia 56: T02 = 62,9% vs TO1 =
38,9%; e dia 84:T02 = 59,4% vs TO1 = 42,9%).

SEGURANCA

Librela foi administrado a caes Beagle sauddveis de 11 a 12 meses de idade (8 cdes por grupo) nas doses de 1 mg/kg (1X), 3
mg/kg (3X) e 10 mg/kg (10X) a cada 28 dias por sete doses consecutivas e foi bem tolerado. O grupo controle (8 caes) recebeu
injecdes salinas. As injecdes foram bem toleradas. Ndo foram observadas alteragdes significativas relacionadas ao bedinvetmab
entre os caes no que se refere a administracdo do produto, exame fisico, exames clinico e neurolégico, peso corporal, consumo
alimentar, temperatura corporal, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, pressao arterial (sistdlica, diastélica e média),
patologia clinica (hematologia, coagulagao e bioquimica sérica), eletrocardiografia, pesos de érgédos, patologia macroscopica,
histopatologia, incluindo avaliacao patoldgica detalhada das estruturas articulares (ombro, cotovelo, quadril, joelho) e tecidos
do sistema imunolégico. Nenhum dos animais tratados com bedinvetmab desenvolveu anticorpos antidrogas devido a
administracao de bedinvetmab. O estudo demonstrou que o bedinvetmab em 1, 3 e 10 vezes a dose maxima recomendada de
1 mg/kg foi bem tolerado em cées de laboratério saudaveis.

Num segundo estudo em cdes Beagle saudaveis e normais sem osteoartrite, a seguranca de bedinvetmab (1 mg/kg; 1 dose) foi
avaliada quando um anti-inflamatério ndo esteroidal (carprofeno, 4,4 mg/kg, SC, a cada 24 h) foi administrado simultaneamente
por 2 semanas.

Os grupos controle incluiram tratamentos somente com solugdo salina, apenas bedinvetmab e apenas carprofeno. O ponto
final primario de seguranca foi a avaliacdo detalhada da patologia das estruturas articulares (ombro, cotovelo, quadril, joelho).
Néo houve diferencas entre nenhum dos tratamentos e controles apenas com solugdo salina no estudo. O estudo demonstrou
que a administracdo simultanea de bedinvetmab a 1 mg/kg/dia por via subcutanea com carprofeno a 4,4 mg/kg/dia por 2
semanas foi bem tolerada e ndo mostrou qualquer indicacdo de efeitos adversos nas articulagdes de caes Beagle de laboratério
saudaveis.

CONTRAINDICAGOES

Nao use em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
N&o use em cdes com menos de 12 meses de idade.

Nao use em animais destinados a reproducao.

Nao use em fémeas prenhes ou lactantes.

EFEITOS INDESEJADOS
Librela pode induzir anticorpos antidroga transitdrios ou persistentes. A inducdo de tais anticorpos pode reduzir a eficacia do
produto.

AVISOS E PRECAUCOES
O produto deve parecer limpido a levemente opalescente, sem particulas visiveis.

Precaucoes especiais para uso em animais:
Embora as rea¢des de hipersensibilidade ndo tenham sido observadas em estudos clinicos, uma reacao de hipersensibilidade,
caso ocorra, deve ser tratada adequadamente.

Precaucdes especiais a serem tomadas pela pessoa que administra o medicamento:

Reacoes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, podem potencialmente ocorrer no caso de autoinjecdo acidental. A
autoinjecdo acidental pode resultar em uma resposta imune ao Librela. Ndo se espera que a injecdo e a resposta imune inicial
causem efeitos adversos; no entanto, autoadministracao repetida pode aumentar o risco de reagdes de hipersensibilidade.

A autoinjecao acidental de Librela em uma mulher gravida ou amamentando pode ser um risco para o feto ou para o
recém-nascido lactante. Consulte um médico se ocorrer autoinjegao.

Em caso de autoinjegao acidental, consulte um médico imediatamente e mostre a bula ou o rétulo do produto para o médico.

Interacao com outros medicamentos e outras formas de interagao:

Nao foram observadas interacdes medicamentosas em estudos de campo nos quais Librela foi administrado
concomitantemente com medicamentos veterinarios, como parasiticidas, suplementos nutricionais, antimicrobianos,
antissépticos topicos com ou sem corticosteroides, anti-histaminicos e vacinas.

Em um estudo laboratorial de 2 semanas de duragao, Librela ndo provocou efeitos adversos quando coadministrado com um
produto anti-inflamatério néo esteroidal.

Se uma vacina for administrada ao mesmo tempo em que o tratamento com Librela, a vacina deve ser administrada em um
local diferente do da administracdo de Librela.

Néao misture Librela na mesma seringa com qualquer outro medicamento veterinario.

REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estao listadas a seguir de acordo com a seguinte convencao:
« Reacdes adversas muito comuns: mais de 1 animal em 10 tratados apresentando a alteracéo;

« Reacbes adversas comuns: mais de 1 animal, porém menos de 10 animais em 100 tratados;

o Reacbes adversas incomuns: mais de 1 animal, porém menos de 10 animais em 1.000 tratados;
» Reagbes adversas raras: mais de 1 animal, porém menos de 10 animais em 10.000 tratados;

« Reacbes adversas muito raras: menos de 1 animal em 10.000 tratados, incluindo casos isolados.

Reagdes adversas em caes:

Reacbes adversas incomuns: Reacdo no local da injecao (por exemplo, inchago

no local da injecdo, calor no local da injecéo)!.

ReacOes adversas raras: Incoordenacao (ataxia2), Aumento da necessidade
de urinar (poliuria), Incontinéncia urinaria,

Anorexia3, Letargia, Aumento da sede (polidipsia).

Reacéo de hipersensibilidade (anafilaxia, inchaco
facial, prurido), baixas quantidades de glébulos
vermelhos e trombdcitos (anemia hemolitica
imunomediada, trombocitopenia imunomediada).

Reacdes adversas muito raras:

1 Leve.

2 Incluindo incoordenagao devido a funcao sensorial reduzida (ataxia proprioceptiva).

3 Frequentemente relacionado a uma reducao transitéria do apetite. Em caso de tais rea¢des, deve ser administrado
tratamento sintomatico adequado.

Informe ao seu médico-veterinario o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a
empresa através do seu Servico de Atendimento ao Consumidor.

APRESENTACOES

Librela 5 mg: caixa com 1, 2 ou 6 frascos com 1 mL.
Librela 10 mg: caixa com 1, 2 ou 6 frascos com 1 mL.
Librela 15 mg: caixa com 1, 2 ou 6 frascos com 1 mL.
Librela 20 mg: caixa com 1, 2 ou 6 frascos com 1 mL.
Librela 30 mg: caixa com 1, 2 ou 6 frascos com 1 mL.

ARMAZENAMENTO
Armazenar o produto sob refrigeracdo (2 a 8 °C), em sua embalagem original e protegido da luz. Nao congelar.

Manter fora do alcance de criancas e animais domésticos.
Venda sob prescricao e aplicagao sob orientacdo do médico-veterinario.

Librela 5 mg - Licenciado pelo MAPA desde 03/02/2021.

Registrado no SIPEAGRO sob o n° SP 000072-8.000021
Librela 10 mg - Licenciado pelo MAPA desde 03/02/2021.

Registrado no SIPEAGRO sob o n° SP 000072-8.000020
Librela 15 mg - Licenciado pelo MAPA desde 03/02/2021.

Registrado no SIPEAGRO sob o n° SP 000072-8.000019
Librela 20 mg - Licenciado pelo MAPA desde 26/04/2021.

Registrado no SIPEAGRO sob o n° SP 000072-8.000022
Librela 30 mg - Licenciado pelo MAPA desde 03/02/2021.

Registrado no SIPEAGRO sob o n° SP 000072-8.000024

Responsavel Técnica:
Vanessa da Silva Lopes
CRMV SP n° 28.204

Proprietario:
Zoetis Inc.
333 Portage Street — Kalamazoo, MI - EUA

Fabricante:
Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1, Louvain-la-Neuve, 1348, Bélgica

Representante Exclusivo no Brasil, Importador e Distribuidor:
Zoetis Industria de Produtos Veterindrios Ltda.

Rua Luiz Fernando Rodriguez, 1701

Campinas — SP - CEP 13064-798

CNPJ n° 43.588.045/0001-31

SAC 08000111919

PRODUTO IMPORTADO
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