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¢Qué es el dolor por osteoartritis
en perros?

Es una afeccién crénica dolorosa que hace
que su perro sienta dolor todo el tiempo si
no se trata.’

Articulaciéon
normal

La artrosis es un tipo de osteoartritis que se
produce cuando el tejido protector de las
articulaciones se desgasta y hace que los
huesos rocen entre si.

Los perros de todas las edades, tamaios y
razas pueden tener dolor por osteoartritis;
no es una afeccion que se observe solo en
perros mayores.?

El dolor por osteoartritis afecta cémo
se mueve y se siente su perro, y puede
dificultarles a ambos hacer las cosas que
les gusta hacer juntos.

El dolor por osteoartritis perjudica, disminuye
la voluntad de su perro de jugar y afecta su
calidad de vida''
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¢Su perro muestra signos
de dolor por osteoartritis?

El diagndstico de osteoartritis puede pasar
por alto en algunos perros porque los
signos pueden ser sutiles o pasarse por
alto como cambios normales relacionados
con el envejecimiento.

Casi el 40 % de los perros muestran signos de

dolor por osteoartritis, pero menos de la mitad
son realmente diagnosticados.>*

Su perro podria estar sufriendo de dolor por

osteoartritis si presenta los siguientes comportamientos:

Cojea después del ejercicio Se levanta lentamente

Se siente rigido Se retrasa en los paseos

Saltar con dificultad Sube escaleras con
dificultad

Si su perro muestra alguno de estos comportamientos,
hable con un profesional veterinario.

=] [m]
o

Complete el cuestionario de la
lista de verificacion del dolor

por osteoartritis en perros para
saber si su perro podria estar
mostrando signos de osteoartritis.

Escanee el cédigo con la cdmara de su
teléfono para responder el cuestionario.
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INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD: Para
uso exclusivo en perros. Las mujeres embarazadas,
que estén intentando concebir o en periodo de
lactancia deben tener mucho cuidado para evitar

la autoinyeccion. Pueden producirse reacciones

de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, con la
autoinyeccion. LIBRELA no debe usarse en perras
reproductoras, gestantes o lactantes. LIBRELA no
debe administrarse en hembras con hipersensibilidad
conocida al bedinvetmab. Los eventos adversos mas
frecuentes informados en un estudio clinico fueron
infecciones del tracto urinario, infecciones bacterianas
de la piel y dermatitis. Consulte la Informacién de
prescripcion completa en el folleto.

Haga a su perro tenga mas
dias de juego con Librela

Librela proporciona a su perro un control
del dolor por osteoartritis a largo plazo con
una inyeccién una vez al mes administrada
por su veterinario.>®

En estudios clinicos, se demostro que Librela
OOO controla los signos de dolor por osteoartritis
en perros, lo que los ayudé a estar mas

activos y mejoré su calidad de vida general.>®

Con Librela de larga duracion, su perro
puede sentirse mejor y usted puede
sentirse bien con su tratamiento, para
gue pueda volver a las actividades
que a ambos disfrutan.c®

Pregunte a su veterinario acerca
de Librela

Librela es un anticuerpo monoclonal que
se dirige especificamente a un factor clave
del dolor por osteoartritis. Actua contra
las sefales de dolor, y facilita que su perro
se mueva y juegue.’©

Librela reduce el dolor por osteoartritis,
lo que puede ayudar a su perro a moverse
y sentirse mejor.58

Librela es una inyeccién que se administra

lo que significa que usted no tiene que
preocuparse por administrarle a su perro
medicamentos orales diarios para el dolor
por osteoartritis.

En un estudio clinico, los efectos
secundarios mas frecuentes en perros
gue tomaron Librela frente a placebo
(ningun medicamento) fueron infeccion
del tracto urinario, infeccion bacteriana

de la piel y dermatitis, y fueron similares
en los perros que tomaron placebo.®

una vez al mes por un profesional veterinario,
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CAomo prepararse para sus visitas

al veterinario

Estos son algunos consejos para que
sus citas con su veterinario sean lo mas
productivas posible

Q

Preste atencion a los comportamientos fisicos
y emocionales de su perro antes de su cita.

dCémo se comporta su perro? éLe cuesta jugar,
saltar o subir escaleras? éComo parece sentirse?

Grabe videos y anote la actividad y los
comportamientos de su perro para compartirlos
con su veterinario

Es importante que hable con su veterinario
sobre cémo se mueve y se siente su perro
para que pueda evaluar el progreso.

Programar citas mensuales

Antes de salir de una cita, asegurese de programar
su préxima visita para mantener el rumbo.

Su préxima visita al veterinario esta programada para:

Obtener los mejores resultados posibles,

su profesional veterinario debe administrarle
Librela a su perro una vez al mes, todos los
meses. Debido a que el dolor por osteoartritis
es cronico, debe tratarse continuamente para
ver y mantener la mejora.




Vea como Librela _‘! w “/!/“y/ :
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puede marcar la diferencia w1l —

Se han administrado mas de 6,8 millones
de dosis de Librela a perros en Europa
desde 2021

Escanee los cddigos con la camara de su teléfono
para ver resultados reales con Librela.

e E| [EEEE

Conozca Conozca Conozca
a Bella a Emma a Shiva

éTiene un gatos que podria estar
mostrando signos de osteoartritis?

Pregunte a su veterinario acerca de
Solensia™ (inyeccion de frunevetmab),
el PRIMER y UNICO tratamiento
aprobado por la FDA para el control
del dolor por osteoartritis en gatos,

FDA=Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos
y Medicamentos de EE.UU.).

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE PARA
SOLENSIA: Para uso exclusivo en perros. Las mujeres
embarazadas, que estén intentando concebir o en
periodo de lactancia deben tener mucho cuidado para
evitar la autoinyeccion. Pueden producirse reacciones
alérgicas, incluida la anafilaxia, con la autoinyeccion.
SOLENSIA no debe usarse en gatas reproductoras,
gestantes o lactantes. SOLENSIA no debe administrarse
a gatos con alergia conocida al frunevetmab. Los
eventos adversos mas frecuentes informados en un
estudio clinico fueron vomitos y dolor en el lugar de

la inyeccion. Consulte la Informacién de prescripcion . X
completa en el folleto. Ll bre lo
(bedinvetmab injection)
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Siéntase seguro al elegir Librela
para tratar el dolor por osteoartritis
de su perro

Proporciona a su perro un control del dolor
por osteoartritis a largo plazo ¢

Una inyeccién al mes administrada por su
profesional veterinario

Un anticuerpo monoclonal que reduce las senales
de dolor, y facilita que su perro se mueva y juegue °"°

Controla los signos de dolor por osteoartritis
en perros, lo que puede ayudarles a estar mas
activos y mejorar su calidad de vida general. >8*

*Resultados de estudios clinicos.
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Obtenga mas informacion
en Librela.com.

Escanee el codigo con la cdmara
de su teléfono para explorar mas.
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Librela.
(inyeccion de bedinvetmab)

Anticuerpo monoclonal canino contra el factor de crecimiento nervioso para administracién subcutanea
solamente en perros.

Vial desechable

PRECAUCION
La ley federal limita el uso de este producto por un veterinario autorizado o con una orden de este.

DESCRIPCION

LIBRELA (inyeccion de bedinvetmab) es una solucion inyectable estéril que contiene 5, 10, 15, 20 o 30 mg/ml
de bedinvetmab en 20 mm de solucién amortiguadora de histidina con pH 5.0 ([0.027% p/v de L-histidina y
0.382% p/v de histidina HCI monohidrato], 8.5% p/v de trehalosa dihidrato, 0.005% p/v de EDTA disodico dihidrato,
0.01% p/v de L-metionina, y poloxdmero 188 al 0.1% p/v). Bedinvetmab es un anticuerpo monoclonal (mAb) de IgG
canina, en el que las regiones variables de la secuencia de células B caninas se unieron con secuencias constantes
de IgG canina y se expresa a través de técnicas de ADN recombinante en células de ovario de hdmster chino (CHO).
El Bedinvetmab se une al factor de crecimiento nervioso (NGF) para reducir los efectos del NGF. Estos mAb se
denominan cominmente mAb anti-NGF.

INDICACION
LIBRELA estd indicado para el control del dolor asociado con la osteoartritis en perros.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La dosis minima objetivo de LIBRELA es de 0.23 mg/Ib (0.5 mg/kg) de peso corporal, administrada por via subcutanea
una vez al mes. Se administrar la dosis adecuada a los perros seguin el rango de peso, de acuerdo con la siguiente
informacion de dosificacion especifica.

El producto no contiene conservantes. El contenido completo de cada vial es solamente para un solo uso. Una vez
perforado, el contenido del vial se debe administrar de inmediato y la solucion restante se debe desechar.

Perros que pesan = 11 |b (= 5 kg):

Se administrar la dosis adecuada a los perros segtin el rango de peso de acuerdo con la siguiente Tabla de dosificacion
(Tabla 1). Los perros reciben todo el contenido de 1 o 2 viales de la concentracién adecuada segun el peso corporal.
Retire asépticamente la dosis total con una sola jeringa y administrela de inmediato.

Tabla 1. Tabla de dosificacion

Peso Peso Cantidad y concentracion (mg/ml) de viales de LIBRELA a administrar
corporal del
corporal del erro en
perro en libras k'P 5 mg/ml 10 mg/ml, 15 mg/ml 20 mg/ml 30 mg/ml
ilogramos . .
(Ib) kg) naranja azul verde de dorado purpura
11-22.1 5-10 1 vial
22.2-44.1 10.1-20 1 vial
44.2-66.1 20.1-30 1 vial
66.2-88.2 30.1-40 1 vial
88.3-132.3 40.1-60 1 vial
1324-176.4 60.1-80 2 viales
176.5-220.5 80.1-100 1 vial 1 vial
220.6-264.6 100.1-120 2 viales

Perros <11 Ib:
Extraiga asépticamente 0.045 ml/Ib (0.1 ml/kg) de un vial de 5 mg/ml (vial naranja) en una sola jeringa y administre de
inmediato. Deseche el vial después de retirar la dosis.

Es posible que no se alcance la eficacia hasta después de la segunda dosis (consulte EFICACIA).

CONTRAINDICACIONES
No se debe administrar LIBRELA a perros con hipersensibilidad conocida al bedinvetmab.

LIBRELA no se debe administrar a perros de crianza ni a perras prefiadas o en etapa de lactancia. Los anticuerpos
de la clase G de la inmunoglobulina, como LIBRELA, pueden pasar a través de la barrera sanguinea de la placenta
y excretarse en la leche. Se observaron anomalias fetales, aumento de las tasas de mortinatos y aumento de la
mortalidad fetal posparto en roedores y primates que recibieron anticuerpos monoclonales anti-NGF.

ADVERTENCIAS

Advertencias de seguridad para el usuario

No apto para su administracién en humanos. Mantenga este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Solo debe administrarse a perros.

Las reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, podrian ocurrir potencialmente en el caso de una
autoinyeccion accidental.

En caso de autoinyectarse por accidente, busque atencién médica y muestre el prospecto del empaque, el vial o la
caja al médico.

Las mujeres embarazadas, las mujeres que intentan concebir y las mujeres en periodo de lactancia deben tener
extremo cuidado para evitar la autoinyeccion accidental.

La importancia del factor de crecimiento nervioso para garantizar un desarrollo normal del sistema nervioso fetal
esta bien establecida, y los estudios de laboratorio realizados en primates no humanos con anticuerpos anti-NGF
humanos han mostrado evidencia de toxicidad reproductiva y del desarrollo.

PRECAUCIONES

La administracion de anticuerpos monoclonales se puede asociar a reacciones de hipersensibilidad y reacciones
de hipersensibilidad retrasadas. Si se produce anafilaxia u otra reaccion de hipersensibilidad, interrumpa la
administracion e inicie un tratamiento adecuado.

No se ha evaluado el uso seguro de este producto con otros anticuerpos monoclonales. Administre con precaucion
en perros con hipersensibilidad conocida a otros tratamientos con inmunoglobulina.

No se realizaron evaluaciones para determinar si se produjeron interacciones entre LIBRELA y las vacunas veterinarias.

El tratamiento con LIBRELA puede provocar la formacién de anticuerpos anti-bedinvetmab y, potencialmente, la
pérdida de eficacia del producto (consulte INMUNOGENICIDAD).

No se ha establecido la administracién segura de anticuerpos monoclonales anti-NGF con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) concurrentes en perros. En ensayos clinicos en humanos, se ha informado
osteoartritis de progresion rapida (RPOA) en una pequena cantidad de pacientes que reciben tratamiento con
anticuerpos monoclonales anti-NGF humanizados. La incidencia de estos eventos aumentd en pacientes humanos
que recibian tratamiento con AINE a largo plazo en combinacion con un anticuerpo monoclonal anti-NGF. La RPOA
no se ha caracterizado ni informado en perros.

La seguridad y eficacia de LIBRELA no ha sido evaluada en perros menores de 12 meses.

No se ha estudiado LIBRELA en perros que tienen antecedentes de ruptura de ligamentos cruzados en el plazo de seis
meses antes del uso inicial del producto, ya que estos casos se excluyeron de los estudios de campo.

No se han evaluado los efectos a largo plazo que pueden ocurrir mas de 9 meses después de la administracion
de LIBRELA.

EI NGF se expresa dentro del corazén y la vasculatura, y se desconocen los efectos a largo plazo del NGF reducido en
perros con enfermedades cardiacas.

Los primates que recibieron dosis altas de anticuerpos monoclonales anti-NGF presentaron cambios anatémicos en
los cuerpos de células posganglionares (tamaio y cantidad de neuronas reducidos). El cambio en el tamaio corporal
celular volvié a la normalidad después de interrumpir la administracion del anticuerpo monoclonal anti-NGF. El NGF
participa en el desarrollo normal de las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas en los animales en desarrollo. Esto
puede ser importante con la administracion de LIBRELA en perros jovenes en crecimiento.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de LIBRELA se evalud en un estudio de campo estadounidense de 84 dias con enmascaramiento y
controlado en el que se evalud la eficacia de LIBRELA para el control del dolor asociado a la osteoartritis. La inscripcion
incluyd 272 perros, 135 perros tratados con LIBRELA y 137 perros tratados con un control negativo (solucién salina
estéril). Los perros inscritos tenian al menos 1 afo de edad (de 1 a 17 afos de edad), pesaban entre 1.8 kg y 62.7 kg y
eran de varias razas o no puros. Los perros recibieron dosis en intervalos de 28 dias y recibieron hasta tres inyecciones.
Las reacciones adversas mas comunes informadas durante el estudio se resumen en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2. Cantidad (%) de perros con reacciones adversas informadas durante el estudio de campo
estadounidense

LIBRELA Control Negativo
Reaccion adversa* n (%) n (%)
(Total N =135) (Total N=137)
Infeccion de las vias urinarias 15(11.1) 11(8.0)
Infeccion bacteriana cutanea 11(8.1) 9(6.6)
Dermatitis 10(7.4) 8(5.8)
Masa dérmica 8(5.9) 5(3.6)
Eritema 6(4.4) 5(.6)
Quiste(s) dérmico(s) 4(3.0 2(1.5)
Dolor al momento de la inyeccién 4(3.0) 2(1.5)
Miccién inadecuada** 4(3.0 1(0.7)
Histiocitoma 3(2.2) 0(0.0)
*Una reaccion adversa puede haber ocurrido més de una vez en un perro; solamente se tuvo en cuenta la
primera vez.
** De estos, dos perros tratados con LIBRELA se encontraban entre aquellos informados con una infeccion del
tracto urinario.

La seguridad de LIBRELA también se evalud en un estudio de campo europeo de 84 dias con enmascaramiento y
controlado en el que se evalud la eficacia de LIBRELA para el control del dolor asociado a la osteoartritis. La inscripcion
incluy6 281 perros, 138 perros fueron tratados con LIBRELA y 143 fueron tratados con un control negativo (solucion
salina estéril). Los perros inscritos tenian al menos 1 afio de edad (de 1 a 17.5 afios de edad), pesaban entre 1.7 kg
y 66 kg y eran de varias razas o no puros. Los perros recibieron dosis en intervalos de 28 dias y recibieron hasta
tres inyecciones. Las reacciones adversas mas comunes informadas durante el estudio se resumen en la Tabla 3 a
continuacion.
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Tabla 3. Cantidad (%) de perros con reacciones adversas informadas el de campo p
LIBRELA Control Negativo
Evento Adverso Informado* n (%) n (%)
(Total N = 138) (Total N = 143)

Aumento del nitrégeno ureico en sangre (BUN)** 19(13.8) 7(49)
Letargo 5(3.6) 0(0.0
Emesis 4(29) 1(0.7)
Anorexia 3(22) 0(0.0)
Cojera 3(2.2) 1(0.7)
Tos 3(2.2) 1(0.7)
*Una reaccion adversa puede haber ocurrido més de una vez en un perro; solamente se tuvo en cuenta la
primera vez.
** Dos perros tratados con LIBRELA sufrieron eventos adversos serios y se les practicé la eutanasia durante
o después de la finalizacion del estudio: Un Bichon Frise de 13 afos presentd un aumento preexistente de
la proporcion proteina-creatinina en orina e insuficiencia cardiaca que empeord durante el estudio; el perro
también presenté un aumento de la creatinina durante el estudio y se le diagnosticé insuficiencia renal y se le
practicd la eutanasia 3 dias después de completar el estudio. Un perro de raza mixta de 8 afos de edad presentd
pancreatitis y se le practico la eutanasia el Dia 74. El resto de los perros que tuvieron elevaciones en el BUN no
tuvieron ninguin evento adverso obvio asociado con este hallazgo.

Un perro en el grupo de LIBRELA fue diagnosticado con pielonefritis el Dia 15; este perro presentd aumento
preexistente de BUN y creatinina en suero y antecedentes recientes de infeccion del tracto urinario que no se
confirmé como resuelto antes de la inscripcion. Se inici6 la administracion de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y acetaminofeno el Dia 7 para el dolor articular asociado a la osteoartritis, pero se interrumpié
la administracion de AINE el Dia 10 debido a anorexia y gastroenteritis; la azotemia empeord el Dia 13 y el perro no
recibié ningun tratamiento adicional con LIBRELA.

Un perro del grupo LIBRELA con antecedentes de atopia desarrollé alopecia leve y eritema leve en el lugar de la
inyeccion los Dias 5 y 23. Ambos episodios de alopecia y eritema se resolvieron con tratamiento.

Se inscribio a un total de 89 perros en una continuacion no controlada, abierta, de un solo grupo y de 6 meses del
estudio de campo de la UE y recibieron inyecciones subcutdneas mensuales de LIBRELA. El estudio proporciond
informacion de seguridad de campo adicional.

Un perro presentd gastroenteritis aguda y se recuperé después del tratamiento por dolor abdominal, fiebre, vomitos
y anorexia. Un perro de raza grande inscrito por osteoartritis de rodilla presenté cojera aguda de las extremidades
anteriores que se diagnostic como displasia de codo. Dos perros presentaron paresia de extremidad posterior de
etiologia desconocida, uno de los cuales respondid al tratamiento en curso con AINE y uno no.

INFORMACION DE CONTACTO
Para informar sospechas de eventos adversos con medicamentos, o para obtener asistencia técnica o una copia de la
Ficha Técnica de Seguridad, péngase en contacto con Zoetis Inc. al nimero 1-888-963-8471.

Para obtener mas informacion acerca de las experiencias adversas con medicamentos veterinarios, péngase en
contacto con la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) al nimero 1-888-FDA-VETS o visite www.fda.
gov/reportanimalae.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

El Bedinvetmab es un anticuerpo monoclonal canino recombinante que se une al factor de crecimiento nervioso
(NGF), reduce la union del NGF a la cinasa A del receptor de tropomiosina (TrkA) y al receptor de neurotrofina
p75 (p75NTR) y disminuye la transduccion de sefial TrkA en tipos de células involucradas en el dolor. Los estudios
de union in vitro indican que el bedinvetmab se une con alta afinidad al NGF, pero no se une a otras neurotrofinas,
incluidas la neurotrofina-3 humana (NT-3), la NT-4 canina y humana, y el factor neurotréfico derivado del cerebro
humano (BDNF).

Se ha descubierto que el NGF esta elevado en las articulaciones osteoartriticas de los perros. Después de un estimulo
nocivo, los tejidos de la articulacion liberan citocinas inflamatorias y NGF.

EI NGF se une a los receptores TrkA/p75NTR encontrados en los nervios periféricos, las células inmunitarias, las células
endoteliales, los sinoviocitos y los condrocitos para inducir la sensibilizacion periférica, la inflamacién neurogénica
y el aumento de la percepcion del dolor. El Bedinvetmab se une al NGF e impide la sefalizacion celular del
NGF/TrkA/p75NTR. En estudios in vitro, el bedinvetmab inhibe potentemente la sefializacion mediada por el NGF,
segun lo medido por una reduccion en la proliferacion de células TF-1y bloquea funcionalmente el crecimiento de
neuritos inducido por el NGF en las células neuronales PC-12 de las ratas.

EI NGF se une a los receptores TrkA ubicados en las células inmunitarias para provocar la liberacion de mediadores
proinflamatorios adicionales, incluido el propio NGF. Estos mediadores inflamatorios conducen a una sensibilizacion
periférica adicional involucrada en la percepcion del dolor. Bedinvetmab reduce la expresion de estos mediadores
inflamatorios en células neuronales PC-12 de ratas.



Farmacocinética

En un estudio de laboratorio de 6 meses con Beagles adultos sanos, se administro LIBRELA en dosis mensuales
que oscilaban entre 1y 10 mg/kg, el &rea bajo la curva (ABC) y la concentracion maxima (Cmax) aumento casi en
proporcién a la dosis y el estado de equilibrio se alcanzé después de aproximadamente 2 dosis. En un estudio
farmacocinético de laboratorio en Beagles de 0.5 mg/kg a 1.0 mg/kg, se observaron niveles séricos maximos del
medicamento entre 4 y 7 dias después de la dosificacion subcutanea, la biodisponibilidad media relativa a una dosis
intravenosa fue de aproximadamente el 86% y la vida media de eliminacion fue de aproximadamente 12 dias.

En un estudio de campo con la dosis etiquetada en perros con osteoartritis, la vida media fue altamente variable
y promedié aproximadamente 19 dias (media armonica de 15.8 dias). El estado de equilibrio se alcanzé después
de 2 dosis.

No se ha caracterizado la via metabdlica del bedinvetmab. Como anticuerpo monoclonal de IgG canina, se espera
que el bedinvetmab se degrade en pequefios péptidos y aminoécidos a través de vias catabdlicas de manera similar
alalgG enddgena.

INMUNOGENICIDAD

Los anticuerpos que se unen al bedinvetmab (es decir, un anticuerpo antimedicamento, ADA) se detectaron mediante
un método de anélisis de ADA de varios niveles (seleccion, confirmacion y titulacion). No se realizé el analisis de
las muestras de ADA confirmadas para determinar la actividad neutralizante del bedinvetmab. Debido a las
limitaciones de los métodos de ensayo realizados para evaluar lainmunogenicidad (de confirmacion y titulacién), no
se determinaron las conclusiones o correlaciones clinicamente relevantes a partir de los datos de inmunogenicidad
informados.

En el estudio de eficacia de campo estadounidense, se evalud la inmunogenicidad en 267 de 272 perros inscritos
con osteoartritis después de recibir hasta 3 dosis de LIBRELA. Se confirm¢ la presencia de ADA preexistentes en 5 de
267 perros; 4 perros en el grupo LIBRELA y 1 perro en el grupo de control. Tres de estos perros tratados con LIBRELA
siguieron teniendo ADA confirmados después del tratamiento con LIBRELA. De los perros restantes en los que se
evalud la inmunogenicidad, la presencia de ADA se confirmé el Dia 84 en 1 perro en el grupo tratado con LIBRELA y
en 1 perro en el grupo de control.

En el estudio de eficacia de campo de la UE, se evalud la inmunogenicidad en 281 de 287 perros inscritos con
osteoartritis después de recibir hasta 3 dosis de LIBRELA. Se confirmé la presencia de ADA preexistentes en 2 de
281 perros, ambos en el grupo de control. De los otros 141 perros en el grupo de control, se confirmo la presencia
de ADA en 1 perro después de recibir tratamiento con placebo (en el Dia de visita 56 del estudio). De los 138 perros
tratados con LIBRELA, se confirmo la presencia de ADA en 2 perros después del tratamiento con LIBRELA (1 perro el
Dia de visita 84 del estudio y 1 perro el Dia de visita 28 del estudio). Ochenta y nueve perros tratados con LIBRELA
continuaron con el tratamiento una vez al mes durante seis meses adicionales, y 82 de estos perros fueron evaluados
para determinar la inmunogenicidad después de recibir hasta 6 dosis adicionales de LIBRELA. Se confirm¢ la
presencia de ADA en otros 2 perros.

En el estudio de seguridad de 6 meses, se confirmd la presencia de ADA en 2 de los 8 perros de control negativo y no
se confirmd ningtn ADA en ninguno de los 24 perros a los que se les administraron 7 dosis de LIBRELA.

La incidencia observada de la positividad de anticuerpos en un ensayo depende en gran medida de varios factores,
incluidos la sensibilidad y especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, el manejo de las muestras, el momento
de la recoleccion de las muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos contra LIBRELA con la incidencia de anticuerpos contra otros productos
puede no ser apropiada.

EFICACIA

La evidencia general, basada en los resultados de dos estudios de campo, respalda la conclusion de que LIBRELA es
eficaz para el control del dolor asociado con la osteoartritis en perros cuando se suministra como minimo dos dosis
administradas con un mes de diferencia.

Se realizaron un estudio de eficacia de campo estadounidense y un estudio de eficacia de campo europeo (UE) con
un disefio de estudio similar. Ambos estudios incluyeron un grupo al que se le administré LIBRELA y un grupo de
control negativo al que se le administré solucion salina estéril. El criterio primario de valoracion de la eficacia fue el
éxito del tratamiento (Si/No) en el Dia 28 segtin la evaluacion del dueio del dolor medido en el Inventario breve del
dolor canino (CBPI).!"2 El éxito del tratamiento con CBPI fue un criterio secundario de valoracién en los Dias 7, 14, 42,
56y 84. El éxito del tratamiento se definié como una reduccion de > 2 en el Puntaje de interferencia del dolor (PIS) y
> 1 en el Puntaje de gravedad del dolor (PSS) frente al Dia 0. Los perros que recibieron tratamiento de rescate (p. €j.,
por falta de eficacia [LOE]) o retirados por LOE se contaron como fracasos del tratamiento a partir del dia del rescate
o del abandono, respectivamente.

Si bien los estudios tuvieron tasas de éxito similares el Dia 28 en los grupos de tratamiento a los que se les administré
LIBRELA (48% y 45.2%), los estudios tuvieron diferencias en las tasas de éxito en los grupos de control. La tasa de
éxito en el grupo de control en el estudio estadounidense fue del 36.1% y la tasa de éxito del grupo de control en
el estudio de la UE fue del 17.0%. Segun estos resultados, hubo un mayor tamario del efecto del tratamiento en el
estudio de la UE en comparacion con el estudio de los EE. UU., de modo que el estudio de los EE. UU. no demostrd
una diferencia significativa en el Dia 28. En el estudio de la UE, la variable de eficacia primaria fue satisfactoria y
cumplié con la importancia estadistica en el Dia 28 (P = 0.0018).

Los datos del CBPI de ambos estudios demostraron un mayor porcentaje de perros que lograron el éxito del
tratamiento en el grupo tratado con LIBRELA frente al grupo de control en el Dia 42. Esta tasa de éxito se mantuvo
con una tercera administracion el Dia 56 hasta el final del estudio el Dia 84. En conjunto, los estudios de EE. UU.y la UE
establecen la eficacia de LIBRELA (inyeccion de bedinvetmab) para el control del dolor asociado con la osteoartritis en
perros cuando se suministra como minimo dos dosis administradas con un mes de diferencia.

Estudio de eficacia de campo en EE. UU

Se llevo a cabo un estudio de campo controlado, aleatorizado, con enmascaramiento de 84 dias en 24 clinicas
veterinarias de los EE. UU. En el estudio se inscribieron 272 perros de clientes con signos clinicos de osteoartritis
confirmados por radiografia y examen ortopédico. Los perros inscritos se aleatorizaron en una proporcion igual a
uno de los dos grupos de tratamiento: LIBRELA (0.5 mg/kg, n = 135) o control (solucién salina estéril, n = 137) y se
trataron los Dias 0, 28 y 56. La edad y el peso corporal de los perros oscilaron entre 1.0 y los 17.0 afos y entre 1.8 kg
y 62.7 kg, respectivamente. El porcentaje de perros considerados éxito del tratamiento segun la evaluacion del CBPI
del propietario fue mayor en los perros tratados con LIBRELA en comparacion con el grupo de control en todas las
evaluaciones. El estudio no pudo demostrar importancia estadistica para la eficacia en el Dia 28; sin embargo, la
diferencia en el porcentaje de resultados satisfactorios del tratamiento desde el Dia 42 en adelante demostré un
efecto clinico en el grupo de LIBRELA en comparacion con el grupo de control.

Tabla 4. Estudio N.° 1: Porcentaje de éxito medio de cuadrados por Dia de evaluacion

Dia Grupo N % de éxito

7 LIBRELA 125 30.3

Control 129 248

14 LIBRELA 129 414

Control 130 30.5

28 LIBRELA 128 48.0

Control 131 36.1

0 LIBRELA 121 54.8

Control 126 38.9

LIBRELA 122 57.8

56 Control 124 421

84 LIBRELA 118 57.1

Control 118 334

Estudio de eficacia de campo de la UE

Se realizé un estudio de campo controlado, aleatorizado, con enmascaramiento de 84 dias en 26 centros de estudio
diferentes ubicados en Portugal, Hungria, Irlanda y Alemania. En el estudio se inscribieron 287 perros de clientes
con signos clinicos de osteoartritis confirmados por radiografia y examen ortopédico. Los perros se aleatorizaron

en una proporcion igual a uno de los dos grupos de tratamiento: LIBRELA (0.5 mg/kg, n = 141) o control (solucion
salina estéril, n = 146) y se trataron los Dias 0, 28 y 56. La edad y el peso corporal de los perros oscilaron entre 1.0y
17.5 afos y entre 1.7 kg y 66.0 kg, respectivamente. El porcentaje de perros considerados éxito del tratamiento segiin
la evaluacion del CBPI del propietario fue mayor en los perros tratados con LIBRELA en comparacion con el grupo de
control en todas las evaluaciones. El estudio cumplié con la importancia estadistica en comparacién con el control
en el Dia 28 (criterio primario de valoracion de la eficacia; P = 0.0018). La diferencia en el porcentaje de resultados
satisfactorios del tratamiento a partir del Dia 42 continué demostrando un efecto clinico en el grupo de LIBRELA en
comparacion con el grupo de control.

Tabla 5. Estudio N.° 2: Porcentaje de éxito medio de cuadrados por Dia de evaluacion
Dia Grupo N % de éxito
7 LIBRELA 128 185
Control 130 4.0
14 LIBRELA 132 35.7
Control 132 9.6
28 LIBRELA 131 45.2
Control 131 17.0
0 LIBRELA 133 53.5
Control 134 214
56 LIBRELA 133 529
Control 134 20.6
84 LIBRELA 129 49.9
Control 132 243
SEGURIDAD DE LOS ANIMALES

Margen de 6 meses del estudio de seguridad:

Se administraron concentraciones de LIBRELA (inyeccion de bedinvetmab) de 15 mg/ml y 30 mg/ml por via
subcutdnea a Beagles sanos de 11 a 12 meses de edad (8 perros por grupo) en dosis de 1 mg/kg (1 vez), 3 mg/kg
(3 veces) y 10 mg/kg (10 veces) cada 28 dias para siete dosis consecutivas. El grupo de control (8 perros) recibié
inyecciones de solucion salina estéril. Los perros pesaban entre 5.6 kg y 11.7 kg al inicio del estudio.

No se observaron cambios clinicamente significativos en los exdmenes neuroldgicos, la temperatura corporal, la
frecuencia cardiaca y respiratoria, la presion arterial, la electrocardiografia y el peso de los drganos. Se realizé una
evaluacion patoldgica detallada de las articulaciones de hombro, codo, cadera y rodilla.

Se observaron vémitos y heces blandas en todos los grupos durante todo el estudio. Se observaron costras
en la cara, el cuello y el térax en todos los grupos, excepto en el grupo de 1 mg/kg. Se observé enrojecimiento
esporadico en el lugar de la inyeccion en 1 perro de control, 2 perros en el grupo de tratamiento de 1 mg/kg,
5 perros en el grupo de tratamiento de 3 mg/kg y 5 perros en el grupo de tratamiento de 10 mg/kg.
Un perro en el grupo de tratamiento de 3 mg/kg tuvo un érea facial inflamada leve temporal 26 dias después de la
primera dosis que se resolvié espontaneamente. Dos perros en el grupo de tratamiento de 3 mg/kg presentaron
linfadenopatia el ultimo dia del estudio sin hallazgos histopatoldgicos relacionados. Un perro en el grupo de
tratamiento con 10 mg/kg tuvo una lesién eritematosa circular firme y elevada de aproximadamente 2.5 cm x 3.5 cm
con supuracion serosanguinosa leve y costras leves en el érea cervical rasurada que se resolvieron en 14 dias.

Un perro en el grupo de tratamiento con 1 mg/kg presentd un aumento del valor de la ALP durante el transcurso del
estudio, que aumento tres veces por encima del limite superior del rango de referencia al finalizar el estudio. No hubo
correlacion macroscépica o histopatoldgica.

Un perro en el grupo de tratamiento de 1 mg/kg presentd necrosis leve del cartilago en el clbito izquierdo y erosién
en el cartilago del clbito derecho. Un perro en el grupo de tratamiento de 3 mg/kg presento entesofitos bilaterales
leves del cuello femoral observados en las radiografias antes del tratamiento. Al final de la radiografia del estudio y la
evaluacion patoldgica, este perro tenia un osteofito en el acetébulo izquierdo, una leve remodelacion del acetabulo
izquierdo y entesofitos graves del cuello femoral izquierdo. Microscopicamente, también se observo degeneracion
de leve a moderada del cartilago con erosién y agotamiento de proteoglicano en el fémur proximal izquierdo y el
acetabulo. Los entesofitos leves del cuello femoral derecho fueron del mismo grado que antes del tratamiento. Los
hallazgos pueden ser la progresion de una afeccion musculoesquelética subyacente; sin embargo, no se puede
descartar una posible relacion con el tratamiento.

Ninguno de los perros tratados con LIBRELA presentd anticuerpos antimedicamento debido a la administracion de
bedinvetmab.

Estudios de seguridad adicionales:

En un estudio de seguridad de laboratorio de dos semanas, ocho perros recibieron de manera simultdnea una
inyeccion subcuténea de LIBRELA en el extremo superior de la banda de dosis inherente (1 mg/kg) y catorce dias
de un AINE inyectable. Este estudio de laboratorio limitado no proporciond datos suficientes para respaldar una
conclusion sobre la seguridad de la administracion concurrente de LIBRELA y AINE.

En un estudio exploratorio de seguridad en laboratorio de 3 meses en el que se utilizé una formulacion no final
de bedinvetmab administrada por inyeccién subcutdnea mensualmente durante cuatro dosis, un perro al que se le
administro una dosis de 4 mg/kg presenté abrasion del hocico enrojecida o inflamada, con un recuento elevado de
glébulos blancos y un nivel elevado de globulina y fibrindgeno. Con una de las administraciones de inyeccion, un
perro al que se le administré una dosis de 4 mg/kg tuvo un eritema en el lugar de la inyeccion de 4 cm x 2 cm con
una escara que se resolvio; y un perro al que se le administré una dosis de 1 mg/kg tuvo un eritema en el lugar de la
inyeccion de 3 cm x 1 cm que se resolvid. Otro perro al que se le administré una dosis de 1 mg/kg presenté eritema en
el lugar de la inyeccién, costras y supuracion mucopurulenta durante 18 dias.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

LIBRELA (bedinvetmab inyectable) debe almacenarse en un refrigerador, entre 2 °C'y 8 °C (entre 36 °F y 46 °F).
No congelar. Almacene los viales en sus cajas para protegerlos de la exposicién prolongada a la luz. Una vez perforado,
el contenido del vial se debe administrar de inmediato y la solucion restante se debe desechar.

PRESENTACIONES

LIBRELA esta disponible en 5 concentraciones acondicionadas en viales de vidrio de 4 ml que contienen un volumen
extraible de 1 ml de solucién transparente. Cada concentracion esta disponible en cajas de carton que contienen
206 viales.
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Solensia-
(frunevetmal injection)
7 mg/ml

Anticuerpo monoclonal felino contra el factor de crecimiento nervioso para administracion
mediante una inyeccion subcutanea exclusivamente en gatos.

Vial desechable
PRECAUCION

La ley federal limita el uso de este medicamento por un veterinario autorizado o con una orden de este.

DESCRIPCION

SOLENSIA (inyeccion de frunevetmab) es una solucion inyectable estéril que contiene 7 mg/ml de
frunevetmab en una solucion amortiguadora de histidina (10 mm de monoclorhidrato de L-histidina,
D-sorbitol al 5 %, polisorbato 20 al 0.01 %, ajustado a un pH de 6.0 con HCI/NaOH, cantidad
suficiente para 1 ml por agua para la inyeccion). El frunevetmab es un mAb (del inglés monoclonal
antibody, anticuerpo monoclonal) de inmunoglobulina G felinizado, un anticuerpo murino en el que
todas las regiones del anticuerpo murino se reemplazan con contrapartes felinas, excepto por las
regiones determinantes de la complementariedad. EI frunevetmab se une al NGF (del inglés nerve
growth factor, factor de crecimiento nervioso) para reducir los efectos de dicho factor. Estos mAb se
denominan cominmente mAb anti-NGF.

INDICACION
SOLENSIA esté indicado para el control del dolor asociado con la artrosis en gatos.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Se debe administrar la dosis adecuada a los gatos segtin el rango de peso de acuerdo con la siguiente
Tabla de administracion (Tabla 1) que se encuentra a continuacion. A los gatos se les administra

el contenido completo de 1 0 2 viales segun el peso corporal para lograr una dosis minima de

0.45 mg/Ib. (1 mg/kg) por peso corporal, administrada por via subcuténea una vez al mes. Retire
asépticamente la dosis total con una sola jeringa y administrela de inmediato.

El producto no contiene conservantes. El contenido completo de cada vial es solamente para uso
(nico. Una vez perforado, el contenido del vial se debe administrar de inmediato y la solucion restante
se debe desechar.

Tabla 1. Tabla de administracion

Peso del gato Peso del gato . . "
(Ib) (kg) Volumen Cantidad de viales
55-154 2.5-T7kg 1ml 1
15.5-30.8 71-14kg 2ml 2
* 1 ml de frunevetmab inyectable por vial
CONTRAINDICACIONES

No se debe administrar SOLENSIA a gatos con hipersensibilidad conocida al frunevetmab.

No se debe administrar SOLENSIA a gatos de crianza ni en hembras embarazadas o en periodo de
lactancia, ya que puede pasar a través de la barrera sanguinea placentaria y se excreta a través de la
leche. Se observaron anomalias fetales, aumento de la mortinatalidad y aumento de la mortalidad fetal
posparto en roedores y primates que recibieron mAb anti-NGF.

ADVERTENCIAS
Advertencias de seguridad para el usuario
No apto para su administracién en humanos. Mantener fuera del alcance de los nifios.

Las reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, podrian ocurrir potencialmente en el caso
de una autoinyeccion accidental.

En caso de autoinyectarse por accidente, busque atencién médica de inmediato y muestre el
prospecto del empaque o la etiqueta al médico.

Las mujeres embarazadas, las mujeres que intentan concebir y las mujeres en periodo de lactancia
deben tener extremo cuidado para evitar la autoinyeccion accidental.

La importancia del NGF para garantizar un desarrollo normal del sistema nervioso fetal se ha
determinado correctamente, y los estudios de laboratorio realizados en primates no humanos con
anticuerpos anti-NGF humanos han demostrado evidencia de toxicidad reproductiva y del desarrollo.

PRECAUCIONES

La administracién de mAb se puede asociar a reacciones de hipersensibilidad y reacciones de
hipersensibilidad retardada. Si se produce anafilaxia u otra reaccion de hipersensibilidad, interrumpa
la administracion e inicie un tratamiento adecuado.

La administracion de SOLENSIA puede estar asociada con costras en la cabeza y el cuello, dermatitis,
ademas de prurito. Sin embargo, los datos previos a la aprobacion indican que estos signos no
requieren la suspension de la administracion de SOLENSIA (consulte REACCIONES ADVERSAS y
SEGURIDAD DE LOS ANIMALES OBJETIVO).

No se realizaron evaluaciones para determinar si se produjeron interacciones entre SOLENSIA y las
vacunas veterinarias.

El tratamiento con SOLENSIA puede provocar la formacién de anticuerpos contra el frunevetmab vy,
potencialmente, la pérdida de eficacia del producto (consulte Inmunogenia).

No se ha establecido la administracion segura de SOLENSIA con medicamentos antinflamatorios no
esteroideos (AINE) concomitantes en gatos. En ensayos clinicos en humanos, se ha informado RPOA
(del inglés rapidly progressing osteoarthritis, artrosis de progresion répida) en una pequefia cantidad
de pacientes que reciben tratamiento con mAb anti-NGF humanizados. La incidencia de estos eventos
aumentd en pacientes humanos que recibian tratamiento a largo plazo con AINE en combinacién con
un mAb anti-NGF. La RPOA no se ha caracterizado ni informado en gatos.

No se ha evaluado SOLENSIA en gatos menores de 7 meses 0 con un peso bajo las 5.5 Ib.

No se han evaluado los efectos a largo plazo que pueden ocurrir en un plazo superior a 6 meses
después de la administracién de SOLENSIA. Los primates a los que se les administraron dosis altas
de mAb anti-NGF tuvieron un tamafio celular reducido en los somas neuronales posganglionares.

El cambio en el tamafio del soma volvid a la normalidad después de suspender la administracion
del mAb anti-NGF. EI NGF participa en el desarrollo normal de las fibras nerviosas sensoriales

y simpaticas en los animales en desarrollo. Esto puede ser importante con la administracion de
SOLENSIA en gatos jévenes en crecimiento.

No se ha evaluado el uso seguro de este producto con otros mAb.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de SOLENSIA se evalud en un estudio de campo de 112 dias con enmascaramiento y
controlado, en el que se evalu6 la eficacia de SOLENSIA para el control del dolor asociado a la artrosis
en gatos. La inscripcion involucré a 275 gatos con un peso de 2.5 kg a 11.4 kg y de 1.6 afios a

22.4 afios. Ademas, se tratd a 182 gatos con SOLENSIA y a 93 gatos se les administré un control con
excipiente. Los gatos recibieron dosis en intervalos de 28 dias y recibieron hasta tres inyecciones. A
continuacion, se presentan las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el estudio de
campo.

Tabla 2. Reacciones adversas notificadas en el estudio de campo’

Reaccion adversa Ni":%gs;% CD""DNI 10338(’5,2')“'3"‘8
Vémito 24 (13.2 %) 10 (10.8 %)
Dolor en el lugar de la inyeccion? 0(10.9 %) 13 (14 %)
Diarrea 12 (6.6 %) 5 (5.4 %)
Comportamiento anormal y trastornos 2 (6.6 %)* 5(5.4 %)°
conductuales®
Insuficiencia renal® 12 (6.6 %) 4 (4.3 %)
Anorexia 12 (6.6 %) 4 (4.3 %)
Letargo 11 (6.0 %) 3(3.2%)
Dermatitis 1 (6.0 %) 1(1.1%)
Alopecia 10 (5.5 %) 2(2.2 %)
Deshidratacion 8 (4.4 %) 0(0.0 %)
Cojera’ 8 (4.4 %) 2(2.2%)
Prurito 7 (3.8 %) 0 (0.0 %)
Pérdida de peso 6 (3.3 %) 5(5.4 %)
Costras en cabeza/cuello 6 (3.3 %) 1(1.1%)
Trastorno gingival 5 (2.7 %) 0(0.0 %)
Infeccion bacteriana cutdnea 4 (2.2 %) 1(1.1 %)
Otitis externa (2.2 %) 0 (0.0 %)

 Si un gato presentd el mismo evento mds de una vez, solamente se informa la primera ocurrencia

2 El producto de control fue el excipiente sin principio activo

3 Comportamiento anormal del gato

4 Algunos gatos presentaron, al menos, uno de los siguientes cambios de comportamiento:
ansiedad (1), ocultamiento (1), hipersomnia (1), miccion inadecuada (5), dormir con el duefio (1),
vocalizacion (3), aumento del comportamiento agresivo (1)

5 Algunos gatos presentaron, al menos, uno de los siguientes cambios de comportamiento:
ansiedad (2), desorientacion (1), miccion inadecuada (2) y vocalizacion (1)

% Empeoramiento de enfermedad existente

7 Nueva cojera 0 empeoramiento de la cojera anterior

La seguridad de SOLENSIA se evalu6 en un estudio de campo exploratorio de 56 dias con
enmascaramiento y controlado, en el que se evalu6 la eficacia de SOLENSIA para el control del

dolor asociado a la artrosis en gatos. La inscripcion involucré a 126 gatos y se traté a 85 de ellos

con inyeccion de frunevetmab fabricada de manera similar al SOLENSIA'y a los 41 restantes se les
administré un control con excipiente. Los gatos recibieron dosis en intervalos de 28 dias y recibieron
hasta dos inyecciones. Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia fueron trastornos
del tubo digestivo, incluidos vémitos y diarrea, ademas de trastornos de la piel, que comprenden
dermatitis/eccema y alopecia relacionados principalmente con la irritacion por un collar de monitor de
actividad requerido para el estudio.

Inmunogenia

Todas las proteinas terapéuticas, incluidos los anticuerpos monoclonales, cuentan con el potencial
de inmunogenia, como la produccion de anticuerpos que se unen a la proteina terapéutica y

pueden disminuir la eficacia. Dichos anticuerpos derivados del anfitrién se denominan anticuerpos
antimedicamentosos (AAM). Por lo tanto, SOLENSIA tiene el potencial de hacer que un gato produzca
AAM contra el frunevetmab.

La presencia de anticuerpos de union al frunevetmab en gatos se evalud mediante un método de
andlisis de deteccion y confirmacion. En estudios de eficacia de campo controlado en gatos que
padecen artrosis (consulte EFICACIA), 4 de 259 gatos que recibieron SOLENSIA una vez al mes
desarrollaron anticuerpos antimedicamentosos (AAM). Un gato obtuvo un resultado positivo para
AAM los dias 0, 28, 56 y 84. Este gato presentd niveles de concentracién plasmaética del medicamento
no detectables de SOLENSIA los dias 28 y 56 y represent6 un fracaso terapéutico en el andlisis de
eficacia, lo que indica que los AAM pueden tener importancia clinica. No se llevé a cabo ninguna
evaluacion de anticuerpos neutralizantes.

La incidencia observada de la positividad de anticuerpos en un ensayo depende en gran medida

de varios factores, incluidos la sensibilidad y especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo,

el manejo de las muestras, el momento de la recoleccion de las muestras, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, es posible que la comparacion de la
incidencia de anticuerpos contra SOLENSIA con la incidencia de anticuerpos contra otros productos
no sea adecuada.

INFORMACION DE CONTACTO

Para informar sospechas de eventos adversos con medicamentos, 0 para obtener asistencia técnica
0 una copia de la SDS (del inglés Safety Data Sheet, Ficha Técnica de Seguridad), comuniquese con
Zoetis Inc. llamando al nimero 1-888-963-8471.

Para obtener mds informacion acerca de las experiencias adversas por medicamentos veterinarios,
comuniquese con la FDA (del inglés Food and Drug Administration, Administracion de Alimentos y
Medicamentos) al nimero 1-888-FDA-VETS o visite http://www.fda.gov/reportanimalae.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

El frunevetmab es un anticuerpo monoclonal felinizado recombinante que se une al factor de crecimiento
nervioso (NGF), reduce la union del NGF al receptor de tropomiosina cinasa A (TrkA) y al receptor de
p75"™y disminuye la transduccion de sefial en tipos de células involucradas en el dolor. Los estudios
de union in vitro indican que el frunevetmab se une con alta afinidad al NGF, pero no se une a otras
neurotrofinas, incluidas la neurotrofina-3 (NT-3) humana, la neurotrofina-4 (NT-4) felina y humana'y el
BDNF (del inglés brain-derived neurotrophic factor, factor neurotréfico derivado del cerebro) humano.
Se ha descubierto que el NGF esta elevado en las articulaciones con artrosis de varias especies.
Después de un estimulo nocivo, los tejidos de la articulacion liberan citocinas inflamatorias y NGF.

EI NGF se une a los receptores TrkA/p75"™ encontrados en los nervios periféricos, las células
inmunitarias, las células endoteliales, los sinoviocitos y los condrocitos para inducir la sensibilizacion
periférica, la inflamacion neurégena y el aumento de la percepcion del dolor.

El frunevetmab se une al NGF e impide la sefializacion celular del NGF/TrkA/p75"™. En estudios in

vitro, el frunevetmab inhibe potentemente la sefializacion mediada por el NGF, segtn lo medido por

una reduccion en la proliferacion de células TF-1, una estirpe celular de eritroleucemia humana, y

glolquea funcionalmente la excrecencia de axones inducida por el NGF en las células neuronales PC-12
e las ratas.

EI' NGF se une a los receptores TrkA ubicados en las células inmunitarias para provocar la liberacion
de mediadores proinflamatorios adicionales, incluido el propio NGF. Estos mediadores inflamatorios
conducen a una sensibilizacion periférica adicional involucrada en la percepcion del dolor. El
frunevetmab reduce la expresion de estos mediadores inflamatorios en células neuronales PC-12
de ratas.

Farmacocinética

En un estudio de seguridad de laboratorio en gatos sanos a los que se administrd SOLENSIA
(frunevetmab inyectable) por via subcutdnea una vez cada veintiocho dias en seis dosis consecutivas
(2.8 mg/kg), el area bajo la curva (ABC) de tiempo de concentracién plasmética desde el tiempo cero



hasta el final del intervalo de dosis y la concentracion plasmatica maxima (C,,;,) aumentaron de forma
inferior a la proporcional a la dosis. La administracion cada 28 dias produjo una acumulacion minima
durante el transcurso de cinco dosis consecutivas de SOLENSIA de 2.8 mg/kg.

Tabla 3. Media + desviacion estandar de los parametros farmacocinéticos del frunevetmab
después de la administracion subcutanea a gatos de laboratorio y con artrosis.

Parametro Gatos de laboratorio Gatos con artrosis
Dosis (mg/kg) 2.8 3.0
Crnax (pg/ml) 42.8+104 30255
Tns (dia) 3.5(deta7) 7.0(de3a7)
ABC (dia*pg/ml) 596 + 245 653.0 + 132
ty, (dia) 9.8 +3.1 11.0+£25
Biodisponibilidad (%) No se determind 73.2+14.38

# Mediana y rango

En un estudio cruzado que compara la farmacocinética en gatos de laboratorio sanos y gatos

que padecen artrosis natural, la mediana del tiempo hasta la concentracion méxima (T, fue
aproximadamente 3.5 dias més prolongada en gatos diagnosticados con artrosis que en gatos sanos.
La C,,4 fue mayor en gatos sanos que en aquellos que padecian artrosis. La exposicién general al
medicamento (ABC) y la semivida fueron similares entre gatos sanos y gatos diagnosticados con
artrosis. En comparacion con una dosis intravenosa, el frunevetmab administrado por via subcutdnea
tuvo una biodisponibilidad de aproximadamente el 73% en gatos diagnosticados con artrosis.

En un estudio de eficacia de campo con la dosis indicada en gatos que padecen artrosis, se logro el
estado de equilibrio después de aproximadamente 2 dosis.

EFICACIA

Debido a las limitaciones que actualmente son inherentes a los estudios disefiados para evaluar el
dolor cronico y la respuesta a los medicamentos previstos a fin de controlar el dolor crénico en los
gatos, se empled un método de ponderacion de la evidencia con el fin de determinar si la evidencia
general respaldaba la conclusion de que SOLENSIA era eficaz para el control del dolor asociado con
la artrosis en gatos. Segn la opinién actual, los criterios de valoracién utilizados a fin de evaluar
la eficacia de SOLENSIA para el control del dolor relacionado con la artrosis en gatos son medidas
que informa el observador y que las llevan a cabo los duefios o los veterinarios. Considerados en
conjunto, los resultados de los dos estudios descritos a continuacion demuestran la eficacia de
SOLENSIA para el control del dolor relacionado con la artrosis en gatos. La informacion adicional
relacionada con la evaluacion de estos estudios, incluidos los criterios de valoracién del estudio,
se encuentra a disposicion en el Resumen de Liberacion de Informacion disponible en
https://animaldrugsatfda.fda.gov.

Estudio de eficacia de campo n.° 1

Se llevo a cabo un estudio de campo controlado, aleatorizado, con enmascaramiento de 56 dias

en 14 clinicas veterinarias de los EE. UU. En el estudio, se inscribié a 126 gatos con duefios y que
presentaban signos clinicos de artrosis (A) confirmados mediante radiografia y examen ortopédico.
Los gatos inscritos pesaron de 3.3 kg a 10.5 kg y tenian mas de 6 meses de vida. Los gatos inscritos
se aleatorizaron para el tratamiento con inyeccion de frunevetmab (n = 85) fabricada de manera
similar a SOLENSIA o del control con excipiente (n = 41), administrada por via subcuténea los dias 0
y 28 o por via intravenosa el dia 0 y por via subcutanea el dia 28. Los gatos recibieron una inyeccion
de frunevetmab o del control con excipiente de acuerdo con su peso corporal (los gatos de entre
2.5y 7 kg recibieron 1 mly de entre 7.1y 14 kg recibieron 2 ml).

Los criterios de valoracion para el control del dolor asociado a la A incluyeron la comparacion de

la evaluacion por parte del duefio de los CSOM (del inglés Client Specific Outcomes Measures,
Criterios de Valoracion Especificos del Cliente) en los dias 14, 28, 42 y 56 en comparacion con el
periodo inicial (dia 0, antes del tratamiento); las Evaluaciones Generales del Duefio en los dias 28 y
56; y la puntuacion total del dolor ortopédico completada por el veterinario en la seleccion y en los
dias 28 y 56. Para los CSOM, el éxito del tratamiento se definié como una reduccién de, al menos,

2 en el puntaje total de los CSOM frente al puntaje en el periodo inicial. Los gatos que presentaron
un aumento en cualquier puntaje individual de la actividad de los CSOM (independientemente del
puntaje total de los CSOM) se consideraron como fracasos terapéuticos. Para la Evaluacion General
del Duefio, el éxito se definié como la percepcion por parte del duefio de la respuesta al tratamiento
como Buena o Excelente (frente a Aceptable o Deficiente). No se definid el éxito para el puntaje total
de dolor ortopédico evaluado por el veterinario. El porcentaje de gatos considerados como éxito del
tratamiento segun la evaluacion de los CSOM por parte del duefio y la Evaluacion General del Duefio
fue mayor en el grupo de inyeccion de frunevetmab en comparacion con el grupo de control en todas
las evaluaciones. El puntaje medio total de dolor ortopédico fue menor en el grupo de inyeccion

de frunevetmab en comparacion con el grupo de control en todas las evaluaciones posteriores a

la administracion.

Tabla 4. Porcentaje de éxito de los CSOM por dia de evaluacién

Dia del estudio Inyeccion de frunevetmahb (%) | Control con excipiente (%)
14 61.8 60.6
28 68.6 55.9
42 73.5 55.9
56 80.0 471

Tabla 5. Porcentaje de éxito en la Evaluacion General del Duefio por dia de evaluacién

Dia del estudio Inyeccidn de frunevetmab (%) Control con excipiente (%)

28 63.2 26.3

56 7141 32.4

Tabla 6. Media del puntaje total de dolor ortopédico evaluado por el veterinario por dia de evaluacion

Inyeccion de frunevetmahb Control con excipiente

Dia del estudio (cambio desde el periodo inicial) | (cambio desde el periodo inicial)

Seleccion 31.88 32.25
28 27.08 (-4.8) 28.03 (-4.22)
56 25.69 (-6.19) 27.75 (-4.5)

Estudio de eficacia de campo n.° 2

Se llevo a cabo un estudio de campo controlado, aleatorizado, con enmascaramiento de 112 dias

en 21 clinicas veterinarias de los EE. UU. En el estudio, se inscribié a 275 gatos con duefios y que
presentaban signos clinicos de artrosis (A) confirmados mediante radiografia y examen ortopédico.
Los gatos inscritos pesaron de 2.5 kg a 11.4 kg y tenian entre 1.6 y 22.4 afios. Se aleatorizo a los
gatos inscritos para recibir tratamiento con SOLENSIA (n = 182) o control con excipiente (n = 93),
administrado por via subcuténea los dias 0, 28 y 56. Los gatos recibieron SOLENSIA (inyeccion de
frunevetmab) o control con excipiente de acuerdo con su peso corporal (los gatos de entre 2.5y 7 kg
recibieron 1 mly de entre 7.1y 14 kg recibieron 2 ml).

El criterio de valoracion primario para el éxito del control del dolor asociado con la A fue la
comparacion de la evaluacion del duefio de los CSOM el dia 56 frente al periodo inicial (dia 0, antes
del tratamiento). El éxito del tratamiento se definié como una reduccion de, al menos, 2 en el puntaje
total de los CSOM el dia 56 frente al puntaje en el periodo inicial. Los gatos que presentaron un

aumento en cualquier puntaje individual de la actividad de los CSOM (independientemente del puntaje
total de los CSOM) o que recibieron analgesia de rescate antes del dia 56 o inmediata se consideraron
como fracasos terapéuticos. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron el puntaje total de los
CSOM los dias 28 y 84, las Evaluaciones Generales del Duefio los dias 28, 56 y 84 y el puntaje total

de dolor ortopédico completado por el veterinario los dias 28, 56 y 84. Para la Evaluacion General del
Duefio, el éxito se definié como la percepcion por parte del duefio de la respuesta al tratamiento como
Buena o Excelente (frente a Aceptable o Deficiente). No se defini6 el éxito para el puntaje total de dolor
ortopédico evaluado por el veterinario. El porcentaje de gatos considerados como éxito del tratamiento
segun la evaluacion por parte del duefio de los CSOM y la Evaluacién General del Duefio fue mayor en
el grupo de SOLENSIA en comparacién con el grupo de control en todas las evaluaciones. El puntaje
medio total de dolor ortopédico fue menor en el grupo de inyeccion de SOLENSIA en comparacién con
el grupo de control en todas las evaluaciones posteriores a la administracion.

Tabla 7. Porcentaje de éxito de los CSOM por dia de evaluacién

Dia del estudio Solensia (%) Control con excipiente (%)

28 66.9 51.6
56 75.1 64.8
84 76.5 67.3

Tabla 8. Porcentaje de éxito en la Evaluacion General del Duefio por dia de evaluacién
Solensia (%)

Dia del estudio Control con excipiente (%)

28 39.3 30.4
56 59.3 48.3
84 64.6 57.8

Tabla 9. Media del puntaje total de dolor ortopédico evaluado por el veterinario por dia de evaluacion

Solensia Control con excipiente

Dia del estudio (cambio desde el periodo inicial) | (cambio desde el periodo inicial)

Seleccion 3411 33.6
28 28.68 (-5.43) 29.1 (-4.5)
56 27.52 (-6.59) 28.67 (-4.93)
84 27.29 (-6.82) 28.54 (-5.06)

SEGURIDAD DE LOS ANIMALES OBJETIVO

La inyeccion de frunevetmab se administrd por via subcuténea a gatos sanos de siete a ocho meses
de vida (8 gatos por grupo) en dosis de 2.8 mg/kg (1 dosis), 8,4 mg/kg (3 dosis) y 14 mg/kg (5 dosis)
cada 28 dias durante seis dosis consecutivas. El grupo de control (8 gatos) recibio inyecciones de
control con excipiente. No se observaron cambios clinicamente significativos relacionados con el
frunevetmab entre los gatos en el examen fisico, la evaluacion de la cojera y el peso corporal.

Los hallazgos més frecuentes incluyeron vomitos y diarrea observados de forma esporéadica en todos
los grupos. La frecuencia més alta de vémitos se produjo en el grupo de 1 dosis. Los hallazgos
cutaneos pertinentes a nivel clinico incluyeron abrasiones, alopecia o costras principalmente
alrededor del rostro y las orejas. Estos hallazgos se observaron en tres gatos que recibieron 1 dosis,
tres gatos que recibieron 3 dosis y un gato que recibi¢ 5 dosis. Otro gato del grupo de 1 dosis
desarrollé una lesion ventral en el cuello de 2 cm después del corte de pelo y la obtencion de sangre
el dia 87. Aunque la irritacion inicial parecio estar relacionada con el corte de pelo, el prurito grave y
persistente inesperado v la recuperacion prolongada se consideraron posiblemente relacionados con
el medicamento. La lesién cutanea con Glcera se curd cuando se previno el autotraumatismo, incluida
la instalacion de un collar electronico durante el resto del estudio.

En ocasiones, los movimientos rapidos y nerviosos se asociaron con las inyecciones, lo que se
observé con mayor frecuencia durante la primera administracion en todos los grupos de dosis.
Ocasionalmente, se observaron costras, pequefias abrasiones o manchas de alopecia en los lugares
de la inyeccion en todos los grupos de administracion. Algunos gatos presentaron inflamacién
transitoria en los lugares de la inyeccion.

Se observaron temblores corporales y escalofrios en un gato del grupo de 3 dosis el dia 28.

Los valores de creatinina sérica en hembras fueron significativamente mayores en el grupo de

5 dosis en comparacion con los testigos (P <0.10). Los valores de creatinina el dia 28 fueron
significativamente mas altos (P = 0.0239) en el grupo de 1 dosis frente al grupo de control. El dia 112,
los valores fueron significativamente mds altos (P = 0.0443) en el grupo de 5 dosis en comparacion
con el grupo de control. Los valores de creatinina no excedieron los rangos de referencia en gatos de
ningtin sexo en ningtin momento.

Hubo un gato del grupo de 1 dosis con decoloracion focal leve del ligamento cruzado de la
articulacion tibiofemoral izquierda en la patologia macroscopica. No hubo patologia correlativa en el
examen microscopico. No se notifico cojera en este gato ni en ningln otro durante el transcurso de
este estudio.

Un gato del grupo de 1 dosis presento una baja cantidad de bilirrubina el dia 43. Este gato presentd
orina oscura y hematuria los dias 43 a 45 sin evidencia de IU (infeccion urinaria) en el andlisis de
orina. El gato respondié a una dieta para la orina con receta de alimentos enlatados y se recupero.
Este gato también vomitd comida, bilis o pelo durante tres dias y tuvo diarrea o heces oscuras,
ademas de melena durante dos dias. Otro gato del grupo de 3 dosis presento una baja cantidad de
bilirrubina el dia 83 y orina de color naranja. Este gato también presentd una actividad elevada de la
lactato deshidrogenasa sérica en tres momentos.

Hubo un gato del grupo de 5 dosis que present6 una baja cantidad de bilirrubina al final del

estudio con sedimento lipidico. A este gato también se le diagnosticd lipidosis hepética focal en
histopatologia.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

SOLENSIA se debe almacenar en posicion vertical en un refrigerador, a una temperatura de 2 °C
a8 °C (de 35 °F a 46 °F). No lo congele. Protéjalo de la luz. Consulte las instrucciones de uso
proporcionadas en la seccion POSOLOGIA Y ADMINISTRACION.

PRESENTACIONES

SOLENSIA se suministra como una solucién amortiguada estéril de 7 mg/ml de frunevetmab en viales
de vidrio de un solo uso de 4 ml que contienen un volumen extraible de 1 ml de solucién transparente
con un tapdn de caucho de butilo y un sobresello de aluminio. Los viales estan disponibles en cajas
de cartén que contienen 2 0 6 viales.

Aprobado por la FDA segin la NADA n.° 141-546.
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