ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Librela 5 mg solucidn inyectable para perros

Librela 10 mg solucion inyectable para perros
Librela 15 mg solucion inyectable para perros
Librela 20 mg solucion inyectable para perros
Librela 30 mg solucion inyectable para perros

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial de 1 ml contiene:
Principio activo:
bedinvetmab*: 5mg
10 mg
15 mg
20 mg
30 mg

*anticuerpo monoclonal canino expresado a través de técnicas recombinantes en células de ovario de
hamster chino (CHO)

Excipientes:

Composicion cualitativa de los excipientes y
otros componentes

L-histidina

Clorhidrato de histidina monohidrato
Trehalosa dihidratada

Edetato de disodio

Metionina

Poloxamer 188

Agua para preparaciones inyectables

Solucién clara a ligeramente opalescente.

3. INFORMACION CLINICA

3.1 Especies de destino

Perros.

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

Para el alivio del dolor asociado con la osteoartritis en perros.

3.3 Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
No usar en perros de menos de 12 meses.

No usar en animales destinados a la reproduccion.
No usar en animales gestantes o lactantes.



3.4  Advertencias especiales

Este medicamento veterinario puede inducir anticuerpos antifarmaco transitorios o persistentes. La
induccidn de estos anticuerpos es infrecuente y puede no tener efecto o puede resultar en una
disminucidn de la eficacia en animales que respondieron al tratamiento anteriormente.

Si se observa una respuesta limitada o no se observa respuesta después de un mes de la administracién
de la dosis inicial, podria observarse una mejora en la respuesta después de la administracion de la
segunda dosis un mes mas tarde. Sin embargo, si el animal no muestra una mejor respuesta después de
la segunda dosis, el veterinario debe considerar tratamientos alternativos.

3.5 Precauciones especiales de uso

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

Cuando un perro no ha podido hacer un ejercicio adecuado antes del tratamiento debido a su estado
clinico, se recomienda que se le permita aumentar gradualmente (a lo largo de unas semanas) la
cantidad de ejercicio que realiza (para evitar que algunos perros hagan un ejercicio excesivo).

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

En caso de autoinyeccién accidental, potencialmente podrian producirse reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis. La autoadministracién repetida podria aumentar el riesgo de
reacciones de hipersensibilidad.

La importancia del factor de crecimiento nervioso (FCN) asegurando el desarrollo normal del sistema
nervioso fetal esta bien establecida y los estudios de laboratorio realizados en primates no humanos
con anticuerpos humanos anti-FCN han evidenciado toxicidad reproductiva y en el desarrollo. Las
mujeres embarazadas, las que intentan concebir y las que estan amamantando deben tener un cuidado
extremo para evitar la autoinyeccién accidental.

En caso de autoinyeccién 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:
Poco frecuentes Reaccion en el punto de inyeccion (p.ej. inflamacion en el
(1 a 10 animales por cada 1 000 punto de inyeccion, calor en el punto de inyeccion)*
animales tratados):
Raros Polidipsia.
(1 a 10 animales por cada 10 000 Poliuria.
animales tratados):
Muy raros Reaccion de hipersensibilidad (anafilaxia, inflamacion
(<1 animal por cada 10 000 animales | facial, prurito)?, anemia hemolitica inmunomediada,
tratados, incluidos informes trombocitopenia inmunomediada.
aislados):

'Leve.

2En caso de que se produzcan estas reacciones, debe administrarse un tratamiento sintomatico
adecuado.



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 notificacion. Consulte también la
seccién “Datos de contacto™ del prospecto.

3.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta
No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gestacion y la
lactancia o en perros reproductores. Estudios de laboratorio con anticuerpos humanos anti-FCN en

monos cynomolgus han demostrado efectos teratogénicos y toxicos para el feto.

Gestacion y lactancia:
No usar en animales gestantes o lactantes.

Fertilidad:
No usar en animales reproductores.

3.8 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

En un estudio de laboratorio realizado durante 2 semanas en perros jévenes y sanos sin osteoartritis,
este medicamento veterinario no mostré efectos adversos cuando se administré concomitantemente
con un antiinflamatorio no esteroideo (carprofeno).

No se dispone de datos de seguridad sobre el uso concurrente a largo plazo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y bedinvetmab en perros. En ensayos clinicos en humanos, se ha informado de una
osteoartritis rApidamente progresiva en pacientes que reciben una terapia de anticuerpos monoclonales
anti-FCN humanizados. La incidencia de estos eventos aumento con altas dosis y en aquellos
pacientes humanos que recibieron AINE a largo plazo (mas de 90 dias) concomitantemente con un
anticuerpo monoclonal anti-FCN.

En perros no se ha informado de una osteoartritis equivalente a la osteoartritis humana rapidamente
progresiva.

No se han realizado otros estudios de laboratorio sobre la seguridad de la administracion concomitante
de este medicamento veterinario con otros medicamentos veterinarios. No se han observado
interacciones en estudios de campo en donde este medicamento veterinario fue administrado
concomitantemente con medicamentos veterinarios conteniendo antiparasitarios, antimicrobianos,
antisépticos tépicos con o sin corticoesteroides, antihistaminicos y vacunas.

Si se administra una(s) vacuna(s) al mismo tiempo que el tratamiento con este medicamento
veterinario, la vacuna deberia administrarse en un punto de inyeccién diferente al de la administracion
de Librela para reducir cualquier posible impacto en la inmunogenicidad de la vacuna.

3.9 Posologiay vias de administracion

Via subcutanea.

Dosis y esquema de tratamiento:

La dosis recomendada es de 0,5-1,0 mg/kg de peso una vez al mes.

Para perros de <5 kg:
En condiciones asépticas, retirar 0,1 ml/kg de un Gnico vial de 5 mg/ml y administrar por via
subcutanea.



Para perros entre 5y 60 kg administrar el contenido completo de un vial (1 ml) de acuerdo con la tabla
siguiente:

Concentracion de LIBRELA (mg) a ser administrada
Peso corporal (kg) del perro 5 10 15 20 30
5,0-10,0 1 vial
10,1-20,0 1 vial
20,1-30,0 1 vial
30,1-40,0 1 vial
40,1-60,0 1 vial
60,1-80,0 2 viales
80,1-100,0 1 vial 1 vial
100,1-120,00 2 viales

Para perros con un peso superior a 60 kg, se requiere administrar el contenido de mas de un vial
mediante una Unica dosis. En estos casos, retirar el contenido de cada vial en una misma jeringa y
administrar como una Gnica inyeccién subcutanea (2 ml).

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

No se observaron reacciones adversas, excepto reacciones leves en el punto de inyeccion en un estudio
de laboratorio de sobredosificacion en el que se administr6 Librela durante 7 meses consecutivos a una
dosis 10 veces superior a la dosis méxima recomendada.

En caso de signos clinicos adversos después de una sobredosificacion, el perro deberia ser tratado
sintomaticamente.

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 Cddigo ATCvet: QN02BG91

4.2 Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Bedinvetmab es un anticuerpo monoclonal canino (mAb) dirigido al factor de crecimiento nervioso

(FCN). La inhibicion de las células mediadas de sefializacion del FCN ha demostrado proporcionar
alivio del dolor asociado con la osteoartritis.

4.3 Farmacocinética

En un estudio de laboratorio de 6 meses de duracion con perros Beagle adultos sanos tratados con
bedinvetmab cada 28 dias a dosis entre 1-10 mg/kg, el AUC y la Crnax aumentaron casi en proporcion
con la dosis y el estado estacionario se alcanz6 aproximadamente después de 2 dosis. En un estudio de
laboratorio a la dosis clinica establecida en las condiciones de uso (0,5-1,0 mg/kg pv), los niveles
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maximos de principio activo en suero (Cmax) de 6,10 pg/kg se observaron 2-7 dias (tmax = 5,6 dias)
después de la administracion subcutanea, la biodisponibilidad fue aproximadamente del 84%, la vida
media de eliminacion fue aproximadamente de 12 dias, y la media del AUCo.. fue de 141 pg x d/ml.

En un estudio de campo de eficacia, llevado a cabo en perros con osteoartritis a la dosis establecida en
las condiciones de uso, la vida media terminal fue de 16 dias en promedio. El estado estacionario se
alcanzd después de 2 dosis.

Se espera que bedinvetmab, una proteina endogena, se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos a
traves de las vias catabolicas normales. Bedinvetmab no se metaboliza por las enzimas del citocromo
P450; por tanto, las interacciones con medicaciones concomitantes que sean sustratos, inductores o
inhibidores de las enzimas del citocromo P450 son improbables.

Inmunogenicidad

La presencia de anticuerpos de unién a bedinvetmab en perros fue evaluada utilizando una
aproximacién multiple. En estudios de campo en perros con osteoartritis recibiendo bedinvetmab una
vez al mes, la aparicion de anticuerpos anti-bedinvetmab fue infrecuente. Ninguno de los perros
mostro ningun signo clinico adverso que se considerase asociado con anticuerpos de unién al
bedinvetmab.

Estudios de campo

En estudios de campo de hasta 3 meses de duracion, se demostrd que el tratamiento de perros con
osteoartritis tuvo un efecto favorable en la reduccion del dolor evaluado mediante el Canine Brief Pain
Inventory (CBPI). EI CBPI es una evaluacion, por parte del propietario del animal, de la respuesta
individual del perro al tratamiento frente al dolor evaluado por la gravedad del dolor (escala del 0 al
10, donde 0 = no dolor y 10 = dolor extremo), interferencia del dolor con las actividades habituales del
perro (escala del 0 al 10, donde 0 = no interferencia y 10 = interfiere completamente) y la calidad de
vida. En el estudio de campo pivotal, europeo y multicéntrico, el 43,5% de los perros tratados con
Librelay el 16,9% de los perros tratados con el placebo demostraron éxito con el tratamiento, definido
como una reduccion de >1 en la escala de gravedad del dolor (PSS) y >2 en la escala de interferencia
del dolor (PIS) en el dia 28 después de administrar la primera dosis. El establecimiento de la eficacia
se demostro a los 7 dias, después de la administracion, con éxito del tratamiento en el 17,8% de los
perros tratados con Librela y el 3,8% de los tratados con placebo. El tratamiento con bedinvetmab ha
demostrado un efecto positivo en los tres componentes del CBPI. Los datos obtenidos en un estudio de
seguimiento, no controlado, de hasta 9 meses de duracion indicaron una eficacia sostenida del
tratamiento.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Incompatibilidades principales

No mezclar con ningln otro medicamento veterinario.
5.2 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.
Periodo de validez después de abierto el envase primario: uso inmediato.

5.3  Precauciones especiales de conservacién

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Conservar en el embalaje original.

Proteger de la luz.



5.4  Naturaleza y composicion del envase primario

Viales de vidrio claro de tipo | con tapon de goma de fluorobutilo.
Formatos:

Caja de carton con 1 vial de 1 ml.

Caja de carton con 2 viales de 1 ml.

Caja de carton con 6 viales de 1 ml.

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 se deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los
vertidos domesticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacién 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

EU/2/20/261/001-015

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10/11/2020

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

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

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



https://medicines.health.europa.eu/veterinary
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