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Librela.

(bedinvetmab injection)

Monoklonalne przeciwciato przeciwko czynnikowi wzrostu nerwéw przeznaczone wytacznie do stosowania podskérmego u psow.

Fiolka jednorazowa

OSTROZNOSC

Prawo federalne zezwala na stosowanie tego produktu wylacznie przez licencjonowanego lekarza weterynarii lub na jego zlecenie.

OPIS

LIBRELA (iniekcja bedinvetmabu) to jatowy roztwor do wstrzykiwan zawierajgcy 5, 10, 15, 20 lub 30 mg/ml bedinvetmabu w
20 mM buforze histydynowym o pH 5,0 [(0,027% w/v L-histydyny i 0,382% w/v histydyny HCl jednowodnej), 8,5% w/v trehalozy
dwuwodnej, 0,005% w/v disodu EDTA dwuwodnej, 0,01% w/v L-metioniny i 0,1% w/v poloksameru 188].

Bedinvetmab to psie monoklonalne przeciwciato IgG (mAb), w ktérym zmienne regiony z sekwencji psich komérek B zostaty
potgczone ze statymi sekwencjami psich IgG i jest wyrazane za pomocg technik rekombinacji DNA w komérkach jajnika
chomika chirskiego (CHO). Bedinvetmab wigze sie z czynnikiem wzrostu nerwéw (NGF), aby zmniejszy¢ wptyw NGF. Takie
mADb sg powszechnie okreslane jako mAb anty-NGF.

WSKAZANIE
LIBRELA jest wskazana w leczeniu bélu zwigzanego z chorobg zwyrodnieniowa stawéw u pséw.
DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA

Zawsze dostarcz Karte Informacyjna Klienta i oméw potencjalne dziatania niepozadane z whascicielem psa przed podaniem kazdej dawki leku
LIBRELA (patrz Doswiadczenia i Informacje dla Wiascicieli Pséw Po Dopuszczeniu Leku).

Minimalna dawka docelowa leku LIBRELA wynosi 0,23 mg/Ib (0,5 mg/kg) masy ciata, podawana podskérnie raz w miesiacu. Psom nalezy podawa¢
dawke w zaleznosci od zakresu wagowego zgodnie ze szczegélowymi informacjami dotyczacymi dawkowania podanymi ponizej.

Produkt nie zawiera konserwantéw. Cata zawartoé¢ kazdej fiolki jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Po przekiuciu zawartosé
fiolki nalezy natychmiast zuzy¢, a pozostaty roztwdr nalezy wyrzucic.

DZIAEANIA NIEPOZADANE

Bezpieczeristwo LIBRELI zostato ocenione w zamaskowanym, kontrolowanym 84-dniowym badaniu terenowym w USA oceniajacym skutecznos¢
LIBRELI w leczeniu bélu zwiazanego z chorobg zwyrodnieniowa stawéw. W badaniu wzieto udziat 272 psy, 135 pséw leczonych LIBRELA i 137 pséw
leczonych kontrolg negatywna (sél fizjologiczna jatowa). Zarejestrowane psy miaty co najmniej 1 rok (od 1 do 17 lat), wazyly od 1,8 do 62,7 kg i byty
réznych ras lub nie byly czystej krwi. Psy otrzymywaty dawki w odstepach 28-dniowych i otrzymywaty do trzech zastrzykéw. Najczestsze dziatania
niepozadane zgtaszane podczas badania podsumowano w Tabeli 2 ponizej.

Tabela 2. Liczba (%) pséw z reakcjami niepozadanymi w badaniu terenowym w USA
LIBRELAN Kontrola negatywna
Reakcja niepozadana* (%) N (%)
(kacznie N =135) 15 (kacznie N = 137)
akazenie uktadu a1 1180
moczowego Bakteryjne (8,1) 10 9 (6,6)
i (7.4)8 8(58)
skory Zapalenie (5,9) 6 5(3,6)
skory Guz (444 5(3.6)
korny Rumien Torbiel(e) skornae) (3.0)4 2(1,5)
B4l podczas zastrzyku (3,04 2(1,5)
Niewtasciwe moczu** 303 1(0.7)
Histiocytoma (2,2) 0(0,0
*Dziatanie niepozadane mogto wystapi¢ wigcej niz jeden raz u psa; tylko pierwsze
** Sposréd nich, u dwéch pséw leczonych lekiem LIBRELA zgte no zakazenie drég moczowych,

Bezpieczenstwo LIBRELI zostato réwniez ocenione w zamaskowanym, kontrolowanym 84-dniowym europejskim badaniu terenowym oceniajacym
skutecznos¢ LIBRELI w leczeniu bélu zwigzanego z choroba zwyrodnieniowa stawéw. W badaniu wzieto udziat 281 pséw, 138 pséw leczono LIBRELA,
a 143 psami leczono kontrole negatywna (sél fizjologiczna jatowa). Zarejestrowane psy miaty co najmniej 1 rok (od 1 do 17,5 roku), wazyty od 1,7 do
66 kg i byly réznych ras lub nie byly czystej krwi. Psy otrzymywaty dawki w odstepach 28-dniowych i otrzymywaly do trzech zastrzykéw. Najczestsze
dziatania niepozadane zgtaszane podczas badania podsumowano w Tabeli 3 ponizej.

Tabela 3. Liczba (%) pséw, u ktérych wystapity dziatania ni e zgtoszone w europejskim badaniu terenowym
Psywazace 11 funtow (5 kg): LIBRELA
Psom nalezy podawa¢ dawke w zaleznosci od masy ciata zgodnie z ponizsza Tabela dawkowania (Tabela 1). Psom podaje si peing zawartoéé 1 lub n Kontrola negatywna
2 fiolek o odpowiednim stezeniu w zaleznosci od masy ciata. Catkowita dawke nalezy aseptycznie pobrac do jednej strzykawki i podac natychmiast. Zgtoszono zdarzenie niepozadane* %) N (%)
(tacznie N =138) 19 (tacznie N = 143)
stezenie azotu m¢ we krwi (BUN)** (13,8)5 7(4.9)
Tabela 1. Tabela dawkowania Letarg (3.6)4 0(0,0)
Wymioty 293 107)
M Masa i A -
Vasa " Liczba i moc (mg/ml) fiolek LIBRELA Anoreksja 223 0(0,0)
ciata ciata -
Kulawizna 2.2)3 107)
psaw psaw by¢ podawanym
Kaszel (2.2) 10.7)
funtach Kilogramy 5 mg/ml 10 m¢/ml 15 mg/mi 20 mg/ml 30 mg/ml *Dziatanie niepozadane mogto wystapic¢ wiecej niz jeden raz u psa, uwzgledniono tylko pierwsze wystapienie.
(Ib) (kg) pomaraticzowy niebieskie ziot zielony fioletowy **Dwa psy leczone preparatem LIBRELA doznaty powaznych zdarzen niepozadanych i zostaty uspione w trakcie lub po zakoriczeniu badania:
11-22,1 510 1 fiolka 13-letni Bichon Frise miat wczesniej zwiekszony stosunek biatka do kreatyniny w moczu i niewydolnos¢ serca, ktéra pogorszyta sie w trakcie
22,2-44,1 10,1-20 1 fiolka badania; pies miat réwniez zwigkszony poziom kreatyniny w trakcie badania i zdiagnozowano u niego $¢ nerek, zostat uspiony 3
44,2-66,1 20,1-30 1 fiolka dni po zakonczeniu badania. 8-letni pies rasy mieszanej miat zapalenie trzustki i zostat uspiony w 74. dniu. Pozostate psy, u ktérych stwierdzono
66,2-88,2 30,1-40 1 fiolka podwyzszony poziom BUN, nie miaty zadnych oczywistych zdarzen niepozadanych zwigzanych z tym odkryciem.
88,3-132,3 40,1-60 1 fiolka
132,4-176,4 60,1-80 2 fiolki . N . . " éniai 5 .
U jednego psa w grupie LIBRELA zdiagnozowano odmiedniczkowe zapalenie nerek w 15. dniu; pies ten miat wcze$niej zwiekszone stezenie BUN i
176,5-220,5 80,1-100 1 fiolka 1 fiolka ) . . o P . . . .
kreatyniny w surowicy oraz niedawna historie infekdji drég moczowych, ktérej nie potwierdzono przed wiaczeniem do badania. Niesteroidowe leki
220,6-264,6 100,1-120 2 fiolki

Psy < 11 funtéw:

Aseptycznie pobra¢ 0,045 ml/lb (0,1 ml/kg) z fiolki 5 mg/ml (pomarariczowa fiolka) do pojedynczej strzykawki i podaé natychmiast. Wyrzuci¢ fiolke
po pobraniu dawki.

Skutecznos¢ moze by¢ osiagnieta dopiero po podaniu drugiej dawki (patrz SKUTECZNOSC).

PRZECIWWSKAZANIA

Leku LIBRELA nie nalezy podawac psom ze stwierdzong nadwrazliwoscig na bedinwetmab.

Preparatu LIBRELA nie nalezy stosowa¢ u pséw hodowlanych ani u suk ciezarnych lub karmiacych. Przeciwciata klasy immunoglobulin G, takie jak
preparat LIBRELA, moga przenika¢ przez bariere krwi tozyska i by¢ wydalane z mlekiem. U gryzoni i naczelnych otrzymujacych przeciwciata
monoklonalne anty-NGF obser Sci ptodow, czgsto$¢ martwych urodzen i zwigkszona $miertelnos¢ ptodéw po
porodzie.

No niepr

OSTRZEZENIA

Ostrzezenia dotyczace bezpieczeristwa uzytkownika

Nie stosowa u ludzi. Trzymac ten i wszystkie leki poza zasiegiem dzieci.
Do stosowania wylacznie u psow.

Reakcje nadwrazliwosci, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga potencjalnie wystapi¢ w przypadku przypadkowego samoiniekcji.

W razie przypadkowego samowstrzykniecia nalezy natychmiast zwrécié sie o pomoc lekarska oraz przedstawic lekarzowi ulotke informacyjna, fiolke
lub opakowanie.

Kobiety w cigzy, kobiety starajace sie o dziecko oraz karmiace piersig powinny zachowac szczegélng ostroznos¢, aby uniknac przypadkowego
samoiniekgji.

Znaczenie czynnika wzrostu nerwéw dla zapewnienia prawidtowego rozwoju uktadu nerwowego ptodu jest dobrze udokumentowane, a badania
laboratoryjne przeprowadzone na naczelnych innych niz ludzie, u ktérych zastosowano ludzkie przeciwciata anty-NGF, wykazaty toksycznos¢ dla

ukladu rozrodczego i rozwoju.

SRODKI OSTROZNOSCI

Podawanie przeciwciat monoklonalnych moze by¢ zwiazane z reakcjami iwosci i mi reakcjami Sci. Jesli wystapi

anafilaksja lub inna reakcja nadwrazliwosci, nalezy przerwat stosowanie i wdrozy¢ odpowiednia terapie.

Nie oceniano bezpieczeristwa stosowania tego produktu z innymi przeciwciatami monoklonalnymi. Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pséw ze znana

nadwrazliwoscia na inne terapie immunoglobulinowe.

Nie przeprowadzono oceny majacej na celu ustalenie, czy pomiedzy preparatem LIBRELA a szczepionkami interakcje.

Leczenie lekiem LIBRELA moze skutkowac wytworzeniem przeciwciat przeciwko Bedinvetmabowi i potencjalng utratg skutecznosci produktu (patrz
IMMUNOGENNOSC).

Bezpieczne stosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-NGF z réwnoczesnymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) nie zostato
ustalone u pséw. W badaniach klinicznych na ludziach szybko postepujaca choroba zwyrodnieniowa stawéw (RPOA) zostata zgtoszona u niewielkiej
liczby pacjentow otrzymujacych terapie humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-NGF. Czestos¢ wystepowania tych zdarzen wzrosta
u pacjentéw otrzymujacych leczenie NLPZ diugoterminowo w potaczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-NGF. RPOA nie zostata
scharakteryzowana ani zgtoszona u pséw.

Nie oceniano bezpieczefistwa i skutecznosci stosowania leku LIBRELA u pséw w wieku ponizej 12 miesiecy.

Leku LIBRELA nie badano u pséw, u ktérych w ciggu szesciu miesiecy przed pierwszym zastosowaniem produktu wystapito zerwanie wiezadta
krzyzowego, poniewaz takie przypadki wykluczono z badar terenowych.

Nie oceniano diugotrwatych skutkéw, ktére moga wystapi¢ po uplywie 9 miesiecy od zastosowania leku LIBRELA.

NGF gromadzi sie w sercu i naczyniach krwionoénych, a diugoterminowe skutki obnizonego poziomu NGF u pséw z chorobami serca nie s3 znane.

U naczelnych otrzymujacych duze dawki przeciwciat monoklonalnych anty-NGF wystapity zmiany anatomiczne w ciatach komérek postganglionowych
(zmniejszenie rozmiaru i liczby neuronéw). Zmiana rozmiaru ciata komérki powrécita do normy po zaprzestaniu podawania przeciwciat
monoklonalnych anty-NGF. NGF bierze udziat w prawidtowym rozwoju widkien nerwowych czuciowych i wspétczulnych u rozwijajacych sie zwierzat.
Moze to mie¢ znaczenie w przypadku stosowania leku LIBRELA u mtodych, rosnacych pséw.

przec (NLPZ) i acetaminofen rozpoczeto w 7. dniu w zwiazku z bélem stawéw zwigzanym z choroba zwyrodnieniowa stawéw, ale NLPZ
przerwano w 10. dniu z powodu anoreksji i zapalenia zotadka i jelit; azotemia pogorszyta sie w 13. dniu, a pies nie otrzymywat juz zadnych dalszych
lekow.

Leczenie LIBRELA.

U jednego psa z grupy LIBRELA z historig atopii rozwineto si¢ fagodne ysienie i tagodny rumier w miejscu wstrzykniecia w dniach 5 i 23. Oba
epizody lysienia i rumienia ustapity po leczeniu.

tacznie 89 ps6w zostato wigczonych do 6-miesiecznego, jednoramiennego, otwartego, i
UE i otrzymywato comiesieczne podskérne zastrzyki leku LIBRELA. Badanie dostarczyto dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa
terenowego.

kontynuacyjnego badania terenowego

Jeden pies doswiadczyt ostrego zapalenia zotadka i jelit | wyzdrowiat po leczeniu bélu brzucha, goraczki, wymiotéw i anoreksji. U jednego psa duzej
rasy, ktéry zostat zapisany na osteoartroze stawu kolanowego, rozwineta sie ostra kulawizna koriczyn przednich, ktéra zdiagnozowano jako
dysplazje tokcia. U dwoch psow wystapit niedowtad korczyn tylnych o nieznanej etiologii, z ktorych jeden zareagowat na trwajace leczenie NLPZ, a
drugi nie.

Doswiadczenie po zatwierdzeniu (2025)
Ponizsze zdarzenia niepozadane opieraja sie na raportowaniu niepozadanych doswiadczer z lekiem LIBRELA po zatwierdzeniu. Nie wszystkie

zdarzenia niepozadane s zgtaszane do FDA/CVM. Nie zawsze mozliwe jest wiarygodne oszacowanie czestosci ia zdarzen ni h

Iub ustalenie zwiazku przyczynowo-skutkowego z ekspozycja na produkt przy uzyciu tych danych.

Ponizsze zdarzenia ni

1e U psow zostaty wedtug malejacej czestosci zgtaszania w danym ukiadzie organizmu oraz wedtug

malejacej czestosci zgtaszania w obrebie kazdego uktadu organizmu:

Neurologiczne: ataksja, drgawki, niedowtad, deficyty propriocepcji, paraliz

0Ogélne: anoreksja, letarg, pozycja lezaca

Mocz: polidypsja, poliuria/pollakiuria, nietrzymanie moczu

Uktad pokarmowy: wymioty, biegunka

Uktad miesniowo-szkieletowy: ostabienie migsni, drzenie migsni, kulawizna

W niektérych przypadkach odnotowano zgon (w tym eutanazje) jako skutek dziatan niepozadanych wymienionych powyzej.

INFORMACJE KONTAKTOWE

Aby zgtosic dziatary h leku, zwrdcic sie o pomoc techniczna lub uzyskaé kopie Karty Charakterystyki Produktu Leczniczego (SDS),

nalezy skontaktowac sig z firma Zoetis Inc. pod numerem 1-888-963-8471.

Aby uzyskat dodatkowe informacje na temat zglaszania niepozadanych zdarzerh zwizanych z lekami

u zwierzat, nalezy ¢ sig 2 FDA pod numerem

1-888-FDA-VETS lub odwiedzi¢ strone internetowa www.fda.gov/reportanimalae.

INFORMACJE DLA WEASCICIELI PSOW

Zawsze przed kazdym wstrzyknigciem leku LIBRELA nalezy dostarczy¢ wiascicielowi psa Karte Informacyjng Klienta i oméwic jg z nim.

Poinformuj whascicieli o niepozadanych reakcjach, ktére moga wystapi¢ po podaniu leku LIBRELA, w tym o problemach z réwnowaga, trudnosciach
z chodzeniem, ostabieniu, trudnosciach ze staniem, drgawkach, wigkszym piciu, czestszym oddawaniu moczu, utracie kontroli nad pecherzem,
wymiotach i biegunce. Whasciciele powinni zosta¢ poinstruowani, aby skontaktowali sie ze swoim lekarzem weterynarii, jesli zaobserwuja
ktérykolwiek z tych objawéw lub inne objawy choroby. Poinformuj whascicieli pséw, ze moga wystapi¢ powazne niepozadane reakdje, ktére moga
skutkowa¢ émiercig lub eutanazja (patrz Dziatania niepozadane i doswiadczenia po zatwierdzeniu).

Jesli pies nie mogt éwiczy¢ przed leczeniem lekiem LIBRELA, istnieje zwigkszone ryzyko urazu, jesli stanie sie bardziej aktywny po leczeniu lekiem
LIBRELA. Omé6w plan ¢wiczeri z whascicielem psa, aby przywrdci¢ psu aktywnose.

FARMAKOLOGIA KLINICZNA

Mechanizm dziatania

Bedinvetmab to rekombinowane psie przeciwciato monoklonalne, ktére wiaze sie z czynnikiem wzrostu nerwéw (NGF), zmniejsza wigzanie NGF z
receptorem kinazy tropomiozyny A (TrkA) i receptorem neurotrofiny p75 (p7SNTR) oraz zmniejsza przekazywanie sygnatu TrkA w typach komérek
zaangazowanych w bél. Badania wigzania in vitro sugeruja, ze bedinvetmab wigze sie z wysokim powinowactwem z NGF, ale nie wigze sie z innymi
neurotrofinami, w tym ludzka neurotrofing-3 (NT-3), psia i ludzka NT-4 oraz ludzkim mézgowym czynnikiem neurotroficznym (BDNF).

Stwierdzono, ze NGF jest p
tkanki stawu.

y w stawach zwyrodnieniowych u pséw. Po bodzcu draznigcym, zapalne cytokiny i NGF sa uwalniane przez



Machine Translated by Google
NGF wigze sie z receptorami TrkA/p75NTR znajdujacymi si¢ na nerwach obwodowych, komérkach uktadu odpornosciowego, komérkach
srédbtonka, synowiocytach i chondrocytach, wywotujac obwodowg sensytyzacje, stan zapalny neurogenny i zwiekszong percepcje bélu.
Bedinvetmab wiaze sie z NGF i zapobiega sygnalizacji komérkowej NGF/TrkA/p75NTR. W badaniach in vitro, bedinvetmab silnie hamuje
sygnalizacje zalezng od NGF, mierzong na podstawie zmniejszenia proliferacji komérek TF-1 i funkcjonalnie blokuje wzrost wypustek
nerwowych wywotany przez NGF w komérkach nerwowych szczura PC-12.

NGF wigze sie z receptorami TrkA zlokalizowanymi na komérkach odpornosciowych, aby wywota¢ uwolnienie dodatkowych mediatoréw
prozapalnych, w tym samego NGF. Te mediatory zapalne prowadza do dalszej i ji

j w percepcje bolu.
Bedinvetmab zmniejsza ekspresje tych mediatoréw zapalnych w komérkach neuronalnych szczura PC-12.

Farmakokinetyka

W 6-miesiecznym badaniu laboratoryjnym zdrowych dorostych pséw rasy beagle, ktérym podawano lek LIBRELA w miesiecznych dawkach w
zakresie od 1 do 10 mg/kg, pole pod krzywa (AUC) i maksymalne stezenie (Cmax) wzrosty niemal proporcjonalnie do dawki, a stan stacjonarny
osiagnieto po okoto 2 dawkach. W laboratoryjnym badaniu farmakokinetycznym u pséw rasy beagle przy dawkach 0,5-1,0 mg/kg, szczytowe
stezenia leku w surowicy obserwowano po 4-7 dniach od podania podskérnego, $rednia biodostepnosé w poréwnaniu do dawki dozylnej
wynosita okoto 86%, a okres péttrwania eliminacji wynosit okolo 12 dni.

W badaniu terenowym przy zalecanej dawce u pséw z choroba zwyrodnieniowg stawéw okres péttrwania byt bardzo zmienny i wynosit $rednio
okoto 19 dni ($rednia harmoniczna 15,8 dnia). Stan stacjonarny osiggnieto po 2 dawkach.

Szlak metaboliczny bedinvetmabu nie zostat scharakteryzowany. Jako psie monoklonalne przeciwciato IgG, bedinvetmab prawdopodobnie
zostanie zdegradowany do matych peptydéw i aminokwaséw poprzez szlaki kataboliczne w sposéb podobny do endogennego IgG.

IMMUNOGENICZNOSC

Przeciwciata wigzace sie z bedinvetmabem (tj. przeciwciato przeciwlekowe, ADA) wykryto przy uzyciu

Badanie skutecznosci terenowej w UE

Przeprowadzono 84-dniowe zamaskowane, randomizowane, kontrolowane badanie terenowe w 26 réznych osrodkach badawczych
zlokalizowanych w Portugalii, na Wegrzech, w Irlandii i Niemczech. W badaniu wzieto udziat 287 pséw bedacych wiasnoscia klientéw z objawami
Klinicznymi choroby zwyrodnieniowej stawéw potwierdzonymi radiografia i badaniem ortopedycznym. Psy przydzielono losowo w réwnym
stosunku do jednej z dwéch grup leczonych: LIBRELA (0,5 mg/kg, n = 141) lub kontrolnej (sél fizjologiczna jatowa, n = 146) i leczono je w dniach 0,
28 56. Wiek i masa ciata psow wynosity odpowiednio od 1,0 do 17,5 lat i od 1,7 do 66,0 kg. Odsetek pséw uznanych za skuteczne w leczeniu na
podstawie oceny CBPI wtasciciela byt wiekszy w przypadku pséw leczonych LIBRELA w poréwnaniu z grupg kontrolng we wszystkich ocenach.
Badanie osiagneto istotnos¢ statystyczng w poréwnaniu z grupa kontrolng w dniu 28 (gtéwny punkt koricowy skutecznosci; P = 0,0018).

Ré2nica w odsetku skutecznych terapii od 42. dnia nadal wykazywata efekt kliniczny w grupie LIBRELA w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Tabela 5. Badanie nr 2: $rednia procentowa sukcesu metoda najmniejszych kwadratow wedtug dnia oceny

ADA (przesiewowe, potwierdzajace i miareczkowanie). Nie przeprowadzono testowania potwierdzonych prébek ADA pod katem aktywnosci
neutralizujacej bedinvetmabu. Ze wzgledu na ograniczenia metod testowych przepr

i miareczkowanie) nie ustalono klinicznie istotnych wnioskéw ani korelacji na podstawie zgtoszonych danych dotyczacych immunogennosci.

W badaniu US Field Effectiveness Study, 267 z 272 zapisanych pséw z chorobg zwyrodnieniowg stawéw zostato ocenionych pod katem
immunogennosci po otrzymaniu do 3 dawek LIBRELL Obecno¢ wezesniej istniejacych ADA zostata potwierdzona u 5 z 267 pséw; 4 psy w grupie
LIBRELI i 1 pies w grupie kontrolnej. U trzech z tych pséw leczonych LIBRELA nadal potwierdzono ADA po leczeniu LIBRELA. Sposréd pozostatych
ps6w ocenianych pod katem immunogennosci, obecnos¢ ADA zostata potwierdzona w 84. dniu u 1 psa w grupie leczonej LIBRELA i 1 psa w
grupie kontrolnej.

W badaniu skutecznosci terenowej UE 281 z 287 zarejestrowanych pséw z choroba zwyrodnieniowa stawéw zostato ocenionych pod katem
immunogennosci po otrzymaniu do 3 dawek LIBRELL Obecnos¢ wczeéniej istniejacych ADA zostata potwierdzona u 2 z 281 pséw; oba w grupie
kontrolnej. Spoéréd pozostatych 141 pséw w grupie kontrolnej obecnos¢ ADA zostata potwierdzona u 1 psa po otrzymaniu leczenia placebo (w
56. dniu wizyty studyjnej). Sposréd 138 pséw leczonych LIBRELA obecno$¢ ADA zostata potwierdzona u 2 pséw po leczeniu LIBRELA (1 pies w 84.
dniu wizyty studyjnej i 1 pies w 28. dniu wizyty studyjnej). Osiemdziesiat dziewie¢ psow leczonych LIBRELA kontynuowato leczenie raz w miesiacu
przez kolejne sze$¢ miesiecy, a 82 z tych pséw zostato ocenionych pod katem immunogennosci po otrzymaniu do 6 dodatkowych dawek LIBRELI.
Obecnoé¢ ADA potwierdzono u kolejnych dwéch pséw.

W 6-miesiecznym badaniu bezpieczenstwa obecnos¢ przeciwciat ADA potwierdzono u 2 z 8 pséw stanowigcych kontrole ujemna, a u zadnego z

24 pséw, ktérym podano 7 dawek leku LIBRELA, nie potwierdzono obecnosci przeciwciat ADA.

Obserwowana czestos¢ wystepowania przeciwciat dodatnich w tescie jest silnie zalezna od kilku czynnikéw, w tym czutosci i swoistosci testu,
metodologii testu, postepowania z prébka, czasu pobrania prébki, lekéw towarzyszacych i choroby podstawowej. Z tych powodéw poréwnanie
czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko LIBRELA z czestoscig wystepowania przeciwciat przeciwko innym produktom moze nie by¢ whasciwe.

SKUTECZNOSC
Wszystkie dowody, oparte na wynikach dwoch badar terenowych, potwierdzaja wniosek, ze lek LIBRELA jest skuteczny w zwalczaniu bolu zwigzanego z

choroba zwyrodnieniowa stawdw u pséw, gdy jest podawany w co najmniej dwéch dawkach w odstepie jednego miesiaca.

Przeprowadzono badanie skutecznosci terenowej w USA i europejskie (UE) badanie skutecznosci terenowej przy uzyciu podobnego projektu
badawczego. Oba badania obejmowaty grupe, ktérej podawano LIBRELE, oraz grupe kontroli negatywnej, ktérej podawano sterylny roztwér soli
fizjologicznej. Pierwszorzedowym punktem koricowym skutecznosci byt sukces leczenia (Tak/Nie) w 28. dniu na podstawie oceny bélu przez
wiasciciela mierzonej za pomocg Canine Brief Pain Inventory (CBPI).1-2 Sukces leczenia CBPI byt drugorzednym punktem koficowym w 7., 14.,

1 w Pain Severity Score (PSS) w
poréwnaniu z dniem 0. Psy otrzymujace leczenie ratunkowe (np. z powodu braku skutecznosci (LOE)) lub wycofane z powodu LOE byly liczone
jako niepowodzenia leczenia, poczawszy od dnia ratunku lub wycofania, odpowiednio.

42., 56. 1 84. dniu. Sukces leczenia zdefiniowano jako zmniejszenie o 2 w Pain Interference Score (PIS) i

Podczas gdy badania miaty podobne wskazniki sukcesu w 28. dniu w grupach leczonych, ktérym podawano LIBRELE (48% i 45,2%), badania miaty
réznice we wskaznikach sukcesu w grupach kontrolnych. Wskaznik sukcesu w grupie kontrolnej w badaniu w USA wyniést 36,1%, a wskaznik
sukcesu w grupie kontrolnej w badaniu w UE wyniést 17,0%. Na podstawie tych wynikéw stwierdzono wiekszy rozmiar efektu leczenia w badaniu
w UE w poréwnaniu z badaniem w USA, tak ze badanie w USA nie wykazato istotnej réznicy w 28. dniu. W badaniu w UE gtéwna zmienna
skutecznosci byta skuteczna i osiggneta istotno$¢ statystyczng w 28. dniu (P = 0,0018).

Dane CBPI z obu badan wykazaly, ze wigkszy odsetek pséw osiagnat sukces w leczeniu w grupie leczonej lekiem LIBRELA w poréwnaniu z grupg
kontrolna w 42. dniu. Ten wskaznik sukcesu utrzymat sie po trzecim podaniu w 56. dniu az do zakoriczenia badania w 84, dniu. kacznie badania

w USA i UE potwierdzaja skutecznos¢ leku LIBRELA (zastrzyk bedinvetmabu) w kontrolowaniu bélu zwigzanego z chorobg zwyrodnieniowg stawéw
u pséw, gdy jest podawany w co najmniej dwéch dawkach w odstepie jednego miesigca.

Badanie skutecznosci terenowej w USA
Przeprowadzono 84-dniowe zamaskowane, randomizowane, kontrolowane badanie terenowe w 24 amerykariskich klinikach weterynaryjnych. W
badaniu wzieto udziat 272 psy bedace wiasnoscia klientéw z objawami Klinicznymi choroby zwyrodnieniowej stawéw potwierdzonymi radiografia
i badaniem ortopedycznym. Zapisane psy zostaty zrandomizowane w réwnym stosunku do jednej z dwéch grup leczonych: LIBRELA (0,5 mg/kg,

n = 135) lub kontrolnej (sél fizjologiczna jatowa, n = 137) i leczono je w dniach 0, 28 i 56. Wiek i masa ciata pséw wynosity odpowiednio od 1,0 do
17,0 latiod 1,8 do 62,7 kg. Odsetek pséw uznanych za skuteczne w leczeniu na podstawie oceny CBPI whasciciela byt wiekszy u pséw leczonych
LIBRELA w poréwnaniu z grupa kontrolng we wszystkich ocenach. Badanie nie wykazato istotnosci statystycznej skutecznosci w dniu 28; Jednakze
ré2nica w odsetku powodzeri leczenia od 42. dnia wykazata efekt kliniczny w grupie LIBRELA w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Tabela 4. Badanie nr 1: $rednia procentowa sukcesu metoda najmniejszych kwadratéw wedug dnia oceny

Dzien Grupa N % sukcesu
LIBRELA 125 303
7 Control 129 24,8
LIBRELA 129 41.4
“ Control 130 30,5
LIBRELA 128 48,0
® Control 131 36.1
LIBRELA 121 54,8
2
Control 126 38,9
LIBRELA 122 57,8
56 Control 124 421
LIBRELA 118 57.1
8 Control 118 334

Dzier Grupa N % sukcesu
LIBRELA 128 18,5
7 Control 130 4.0
LIBRELA 132 357
" Control 132 9.6
LIBRELA 131 45.2
= Control 131 17,0
LIBRELA 133 535
42 Control 134 214
LIBRELA 133 529
podejécia 5 Control 134 20.6
4 LIBRELA 129 49,9
hw celu oceny i 1noéci (potwierdzajace Control 132 243

DDOCELOWE BEZPIECZENSTWO ZWIERZAT Badanie

dotyczace marginesu bezpieczertstia wynoszacego 6 miesiecy:

LIBRELA (wstrzykniecie bedinvetmabu) w stezeniach 15 mg/ml i 30 mg/ml podawano podskérnie zdrowym Beagle w wieku od 11 do 12 miesiecy
(8 pséw w grupie) w dawkach 1 mg/kg (1X), 3 mg/kg (3X) i 10 mg/kg (10X) co 28 dni przez siedem kolejnych dawek. Grupa kontrolna (8 pséw)
otrzymywata sterylne zastrzyki z soli fizjologicznej. Psy wazyly 5,6-11,7 kg na poczatku badania.

Nie odnotowano klinicznie istotnych zmian w badaniach neurologicznych, temperaturze ciata, czestosci akcji serca i oddechu, cisnieniu krwi,
elektrokardiografii i masie narzadéw. Przeprowadzono szczeg6towg ocene patologiczng stawdw barkowych, tokciowych, biodrowych i kolanowych.

Wymioty i miekkie stolce obserwowano we wszystkich grupach w trakcie badania. Strupy na twarzy, szyi i klatce piersiowej obserwowano we
wszystkich grupach z wyjatkiem grupy 1 mg/kg. Zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia obserwowano sporadycznie u 1 psa kontrolnego, 2
pséw w grupie leczonej dawka 1 mg/kg, 5 pséw w grupie leczonej dawka 3 mg/kg i 5 pséw w grupie leczonej dawka 10 mg/kg. Jeden pies w
grupie leczonej dawka 3 mg/kg miat tymczasowy, tagodny obrzek twarzy 26 dni po pierwszej dawce, ktéry ustapit samoistnie. Dwa psy w grupie
leczonej dawka 3 mg/kg mialy limfadenopatie ostatniego dnia badania bez powiazanych wynikéw histopatologicznych. Jeden pies w grupie
leczonej dawka 10 mg/kg miat okoto 2,5 cm X 3,5 cm okragta, wypukta, twarda zmiane rumieniowa z niewielka surowiczo-krwista wydzieling i
tagodnymi strupami ogolonego obszaru szyjki macicy, ktéra ustapita w ciagu 14 dni.

Jeden pies w grupie leczonej dawka 1 mg/kg miat wzrastajaca wartosé ALP w trakcie badania, ktéra wzrosta trzykrotnie powyzej gérnego zakresu

referencyjnego po zakoriczeniu badania. Nie byto korelacji makroskopowej ani hi icznej.
Jeden pies w grupie leczonej dawka 1 mg/kg miat tagodng martwice chrzastki w lewej kosci tokciowej i erozje chrzastki prawej kosci tokciowej.
Jeden pies w grupie leczonej dawka 3 mg/kg miat tagodne obustronne entezofity szyjki kosci udowej obserwowane na zdjeciach rentgenowskich
przed leczeniem. Na podstawie radiografii koricowej i oceny patologicznej u tego psa stwierdzono osteofit lewej panewki stawu biodrowego,
tagodna przebudowe lewej panewki stawu biodrowego i powazne entezofity szyjki kosci udowej. Mikroskopowo stwierdzono réwniez tagodne
do umiarkowanego zwyrodnienie chrzastki z erozja i ubytkiem proteoglikanéw w lewej blizszej czesci kosci udowej i panewce stawu biodrowego.
tagodne entezofity prawej szyjki kosci udowej byly tego samego stopnia co przed leczeniem. Wyniki moga by¢ postepem podstawowego
schorzenia uktadu migsniowo-szkieletowego; jednak nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwiazku z leczeniem.

U zadnego z pséw leczonych lekiem LIBRELA nie wytworzyly sie przeciwciata przeciwlekowe na skutek podania bedinvetmabu.
Dodatkowe badania bezpieczenstwa:

W dwutygodniowym laboratoryjnym badaniu bezpieczerstwa osiem pséw otrzymywato jednoczes$nie jedng podskdrna iniekcje preparatu LIBRELA
w gérnej granicy zalecanej dawki (1 mg/kg) oraz przez czternascie dni wstrzykiwany niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ).

To ograniczone badanie laboratoryjne nie dostarczyto wystarczajacych danych pozwalajacych na wyciagniecie wnioskéw na temat bezpieczefistwa
jednoczesnego stosowania leku LIBRELA i NLPZ.

W 3-miesiecznym badaniu bezpieczenstwa laboratoryjnego z wykorzystaniem nieostatecznej formulacji bedinvetmabu podawanej w postaci
zastrzyku podskérnego co miesigc przez cztery dawki, pies, ktéremu podano dawke 4 mg/kg, miat zaczerwienione i/lub opuchniete otarcie pyska,
ze zwiekszong liczba biatych krwinek oraz podwyzszonym poziomem globulin i fibrynogenu. Podczas jednego z zastrzykdw, jeden pies, ktéremu
podano dawke 4 mg/kg, miat rumiert w miejscu wstrzykniecia o wymiarach 4 cm X 2 cm z strupem, ktory ustapit; a jeden pies, ktéremu podano
dawke 1 mg/kg, miat rumier w miejscu wstrzykniecia o wymiarach 3 cm X 1 cm, ktéry ustapit. Inny pies, ktéremu podano dawke 1 mg/kg, miat
rumient w miejscu wstrzykniecia, strupy i wydzieline $luzowo-ropna przez 18 dni.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

LIBRELA (zastrzyk bedinvetmabu) nalezy przechowywac w lodéwce, w temperaturze 2°-8°C (36°-46°F). Nie zamrazac.

Przechowuj fiolki w ich pudetkach, aby chronic je przed dtugotrwatym dziataniem $wiatta. Po przebiciu zawartos¢ fiolki nalezy natychmiast zuzy¢,
a wszelkie pozostatosci roztworu nalezy wyrzucié.

JAK DOSTARCZONO

LIBRELA jest dostepna w 5 stezeniach pakowanych w 4 ml szklane fiolki zawierajgce ekstrahowang objetos¢ 1 ml klarownego roztworu. Kazda
dawka jest dostepna w kartonach zawierajacych 2 lub 6 fiolek.
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Amer ] Vet Rsch 2013; 74(12):1467-1473.
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Machine Translated by Google

Librela.

(bedinvetmab injection)

Arkusz informacyjny dla klienta

Przed rozpoczeciem podawania psu leku LIBRELA nalezy zapoznac sie z tymi
informacjami, a takze skonsultowac sie z lekarzem weterynarii przy kazdym podaniu
psu zastrzyku, poniewaz moga one zawiera¢ nowe informacje.

Niniejsza Karta Informacyjna dla Klienta stanowi podsumowanie i nie zastepuje
instrukcji udzielonych przez lekarza weterynarii.

Jesli nie rozumiesz jakichkolwiek informacji lub chcesz dowiedzie¢ sie wiecej na temat

leku LIBRELA, skonsultuj sie z lekarzem weterynarii.

Czym jest LIBRELA?

LIBRELA to lek stosowany w celu kontrolowania bélu zwigzanego z chorobg
zwyrodnieniowg stawoéw (artretyzmem) u pséw. Jest to komercyjnie produkowane
przeciwciato monoklonalne (biatko), ktére wigze sie z innym biatkiem u psa zwanym
czynnikiem wzrostu nerwéw (NGF). NGF moze by¢ podwyzszony w stawach pséw z
zapaleniem stawéw i jest zwigzany z przekazywaniem wrazen bélowych do mézgu.

Kiedy LIBRELA wigze sie z NGF, zmniejsza dziatanie NGF.

W jaki sposéb LIBRELA powinna by¢ podawana mojemu psu?
Lek LIBRELA podaje sie raz w miesigcu w postaci zastrzyku podskérnego (pod skére)

przez lekarza weterynarii.

Czego moge oczekiwac od leczenia mojego psa lekiem LIBRELA?

* Chociaz lek LIBRELA nie leczy, nie spowalnia ani nie odwraca postepu zapalenia
stawéw, moze tagodzi¢ bdl zwigzany z zapaleniem stawéw przez 1 miesigc po
wstrzyknigciu.

+ Aby zauwazy¢ zmniejszenie bdlu u psa, moze by¢ konieczne podanie dwéch
zastrzykow (w odstepie jednego miesigca).

+ Jedli po drugim zastrzyku pies nie reaguje na leczenie w oczekiwany
sposob lub nie reaguje nadal po wielokrotnych zastrzykach, nalezy
porozmawiac z lekarzem weterynarii o alternatywnych metodach
leczenia.

« Jedli Twéj pies nie miat mozliwosci ¢wiczenia przed leczeniem, omoéw plan ¢wiczen

z lekarzem weterynarii, aby zapobiec urazom, gdy pies wréci do aktywnosci.

* Przed kazdym zastrzykiem skonsultuj reakcje psa na lek LIBRELA z
lekarzem weterynarii, aby ustali¢, czy lek LIBRELA jest skuteczny u

Twojego psa i podja¢ decyzje, czy pies powinien nadal go otrzymywac.

O czym powinienem porozmawiac z lekarzem weterynarii przed podaniem mojemu
psu kazdego zastrzyku leku LIBRELA?
Porozmawiaj ze swoim lekarzem weterynarii na temat:
* Ryzyko i korzysci wynikajgce ze stosowania leku LIBRELA.
* Poprzednie lub obecne problemy zdrowotne Twojego psa,
zwiaszcza:
o problemy z réwnowaga
o trudnosci ze staniem lub chodzeniem

o drgawki

o problemy z oddawaniem moczu

+ Wszystkie leki przyjmowane przez psa, w tym leki na recepte, leki dostepne bez
recepty, $rodki zapobiegajace chorobie serca, leki przeciw pchtom i kleszczom

oraz witaminy i suplementy, w tym leki ziotowe i produkty homeopatyczne.

« Jakakolwiek wcze$niejsza lub biezaca terapia przeciwciatami monoklonalnymi

Twoj pies otrzymat.

Jakim psom nie nalezy podawac leku LIBRELA?
Nie nalezy podawac leku LIBRELA psu:
« Jedli Twéj pies ma mniej niz 12 miesiecy.
« Jedli planujesz rozmnazac swojego psa lub jest on w cigzy
lub pielegniarstwo.
« Jesli u Twojego psa wystgpity nowe problemy zdrowotne lub jego stan zdrowia
ulegt niedawno zmianie, przed rozpoczeciem lub kontynuacjg leczenia lekiem

LIBRELA moga by¢ zalecone dalsze badania.

Jakie sg mozliwe dziatania niepozgdane leku LIBRELA?
U pséw otrzymujacych lek LIBRELA obserwowano nastepujace dziatania
niepozgdane:

* Problemy z réwnowagg lub trudnosci z chodzeniem

+ Ostabienie lub trudnosci ze staniem

« Paraliz

+ Napady padaczkowe

* Picie wiekszej ilosci

+ Czestsze oddawanie moczu

« Utrata kontroli nad pecherzem

» Wymioty lub biegunka

Moga wystapi¢ powazne skutki uboczne, z ostrzezeniem lub bez, ktére w niektérych

sytuacjach mogg prowadzi¢ do zgonu.

Skontaktuj sie z lekarzem weterynarii, jezeli zaobserwujesz u swojego psa ktérakolwiek

z tych zmian lub jezeli zauwazysz u psa jakiekolwiek inne zmiany, ktére Cie niepokoja.

Niniejsza Karta Informacyjna Klienta zawiera podsumowanie informacji o LIBRELA. Jesli
masz jakiekolwiek pytania lub watpliwosci dotyczace LIBRELA, porozmawiaj ze swoim

lekarzem weterynarii.

Aby zgtosi¢ dziatania niepozadane, zadzwon do firmy Zoetis pod numer 1-888-963-8471. Aby
uzyska¢ dodatkowe informacje na temat zgtaszania dziatar niepozadanych, skontaktuj sie z FDA

pod numerem 1-888-FDA-VETS lub odwiedz strone internetowg www.fda.gov/reportanimalae.
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