BILAG I

PRODUKTRESUME



1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Librela 5 mg injektionsveske, oplesning til hund

Librela 10 mg injektionsvaeske, oplesning til hund
Librela 15 mg injektionsvaske, oplesning til hund
Librela 20 mg injektionsvaske, oplesning til hund
Librela 30 mg injektionsvaeske, oplesning til hund

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert haetteglas med 1 ml indeholder:

Aktivt stof:

bedinvetmab*: 5 mg
10 mg
15 mg
20 mg
30 mg

*Bedinvetmab er et canint monoklonalt antistof, der er fremstillet ved rekombinant teknologi i
ovarieceller fra kinesiske hamstere (CHO).

Hjeelpestoffer:

Kvalitativ sammensgetning af hjzlpestoffer
og andre bestanddele

L-histidin
Histidinhydrochloridmonohydrat
Trehalosedihydrat

Dinatriumedetat
Methionin

Poloxamer 188

Vand til injektionsvaesker

Produktet ber fremsti klar til let opaliserende oplesning uden synlige partikler.

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som legemidlet er beregnet til

Hunde.

3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som laegemidlet er beregnet til
Til lindring af smerter forbundet med osteoartritis hos hunde.

3.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes 1 tilfeelde af overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjzelpestofferne.



Ma ikke anvendes til hunde, der er under 12 méineder gamle.
Ma ikke anvendes til dyr, der er beregnet til avl.
Ma ikke anvendes til dregtige eller diegivende dyr.

3.4 Seerlige advarsler

Dette veterinerleegemiddel kan inducere forbigdende eller vedvarende antistoffer mod legemidlet.
Induktionen af sddanne antistoffer er ikke almindelig og har i nogle tilfalde ingen effekt eller kan
resultere i nedsat virkning hos dyr, der tidligere responderede pa behandling.

Hvis der ikke observeres respons eller, hvis der observeres begranset respons inden for en méaned efter
initial dosering, kan der observeres en forbedring af respons efter administration af en anden dosis en
maned senere. Hvis dyret imidlertid ikke udviser et forbedret respons efter den anden dosis, ber
dyrlaegen overveje alternative behandlinger.

3.5 Serlige forholdsregler vedrerende brugen

Seerlige forholdsregler vedrerende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:
Hvis en hund ikke har veret i stand til at motionere ordentligt for behandlingen pd grund af dens
kliniske tilstand, anbefales det, at hunden gradvist (over et par uger) far lov til at oge mangden af
motion (for at forhindre overmotion hos nogle hunde).

Forsigtighed ber udvises ved behandling af patienter med felgende forud-eksisterende tilstande:
immunmedieret hemolytisk aneemi, immunmedieret polyarthropati, immunmedieret trombocytopeni.

Forsigtighed ber udvises ved behandling af patienter med forud-eksisterende krampeforstyrrelse.

Hvis en hund oplever ny eller oget havelse af led og/eller ledsmerter efter Librela-behandling (se
pkt. 3.6), skal det overvejes at udfere yderligere diagnostik og afbryde behandlingen baseret pa det
enkelte tilfaelde.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som administrerer veterinerleegemidlet til dyr:
Overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, kan muligvis forekomme i tilfeelde af selvinjektion
ved haendeligt uheld. Gentagen selvadministration kan ege risikoen for overfolsomhedsreaktioner.

Vigtigheden af nervevakstfaktor (nerve growth factor, NGF) for at sikre normal fetal udvikling af
nervesystemet er veletableret og laboratorieundersogelser udfert med humane anti-NGF-antistoffer
hos ikke-humane primater har vist tegn pa reproduktions- og udviklingstoksicitet. Gravide kvinder,
kvinder, der forseger at blive gravide, og kvinder, der ammer, ber udvise stor forsigtighed for at undga
selvinjektion ved handeligt uheld.

I tilfzelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der straks sgges laegehjealp, og indlegssedlen eller
etiketten ber vises til leegen.

Searlige forholdsregler vedrerende beskyttelse af miljoget:
Ikke relevant.

3.6 Bivirkninger

Hunde:
Ikke almindelig Reaktioner pa administrationsstedet (sasom heavelse
(1 til 10 dyr ud af 1 000 behandlede dyr): og varme)'.
Sjelden Diarré, opkastning.

(1 til 10 dyr ud af 10 000 behandlede dyr): | Ataksi®.
Polyuri, urininkontinens.
Anoreksi®, slovhed, polydipsi.




Meget sjeelden Overfolsomhedsreaktioner (anafylaksi, havelse i
(<1 dyr ud af 10 000 behandlede dyr, ansigtet, pruritus)*, immunmedieret heemolytisk
herunder enkeltstdende indberetninger): an@mi, immunmedieret polyartritis, immunmedieret
trombocytopeni.

Hevelse af led, ledsmerter, knogle- og ledlidelse®,
artritis®.

Parese, lammelse, krampeanfald.

Lette.

*Herunder proprioceptiv ataksi.

3Ofte relateret til en forbigdende nedsat appetit.

*I tilfeelde af overfolsomhedsreaktioner, ber en korrekt symptomatisk behandling administreres.
SEkstraartikuleer ny knogledannelse, kombineret med havelse af led og/eller smerter, der pavirker
ledkapslen og tilstedende bloddele efter gentagen administration.

Disse @ndringer kan forekomme ensidigt eller bilateralt, kan pavirke flere led, kan vare progressive
og kan i meget sjeldne tilfelde vere forbundet med fraktur.

SNyt frembrud af artritis pavirker primert distale led som f.eks. albue, carpus og tarsus ledsaget af
havelse af led og ledsmerter eller forvaerring af eksisterende artritis. I nogle tilfeelde ser artritis ud til
at vise atypiske radiologiske fund.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lebende sikkerhedsovervagning af et
veterinerlegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlage, til enten indehaveren af
markedsferingstilladelsen eller til den nationale kompetente myndighed via det nationale
indberetningssystem. Se indleegssedlen for de relevante kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under dragtighed, laktation eller 2glaegning
Lagemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation eller hos avishunde er ikke fastlagt.
Laboratorieundersggelser med humane anti-NGF-antistoffer i cynomolgusaber har afsleret teratogene

og fototoksiske virkninger.

Draegtighed og laktation:
Ma ikke anvendes under draegtighed eller laktation.

Fertilitet:
Ma ikke anvendes til avlsdyr.

3.8 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

I en laboratorieundersggelse af 2 ugers varighed hos unge, raske hunde uden osteoartritis havde dette
veterin@rlegemiddel ingen bivirkninger, nar det blev administreret samtidig med et non-steroidt
antiinflammatorisk leegemiddel (carprofen).

Der foreligger ingen oplysninger om sikkerhed ved samtidig langvarig anvendelse af NSAID og
bedinvetmab hos hunde. I kliniske studier hos mennesker er der blevet rapporteret om hurtig
progredierende osteoartritis hos patienter, der fik behandling med humaniseret anti-NGF monoklonalt
antistof. Forekomsten af disse haendelser steg med hgje doser og hos de humane patienter, der fik
langvarig (mere end 90 dage) NSAID-behandling samtidig med et anti-NGF monoklonalt antistof.

Der er ikke udfert andre laboratorieundersggelser af sikkerheden ved samtidig administration af dette
veterinerleegemiddel med andre veterinerlegemidler. Der blev ikke observeret interaktioner i
feltstudier, hvor dette veterinerleegemiddel blev administreret samtidig med andre
veterinerleegemidler indeholdende parasiticider, antimikrobielle stoffer, topikale antiseptika med eller
uden kortikosteroider, antihistaminer og vacciner.

Hvis der skal administreres en eller flere vacciner samtidig med behandling med dette
veterin@rleegemiddel, ber vaccinen/vaccinerne administreres pa et andet administrationssted end det
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veterinerleegemiddels administrationssted for at mindske potentiel pavirkning af vaccinens
immunogenicitet.

3.9 Administrationsveje og dosering
Subkutan anvendelse.

Doserings- og behandlingsskema:
Den anbefalede dosis er 0,5-1,0 mg/kg legemsvagt, en gang om maneden.

Hunde, der vejer < 5,0 kg:

Traek 0,1 ml/kg op fra et enkelt 5 mg/ml hetteglas ved brug af aseptisk teknik og administrér
subkutant.

Til hunde, der vejer mellem 5 og 60 kg, administreres hele indholdet af haetteglasset (1 ml) i henhold
til nedenstaende tabel:

Librela styrke (mg), der skal administreres

Hundens legemsvagt (kg) 5 10 15 20 30

5,0-10,0 1 heetteglas

10,1-20,0 1 heetteglas

20,1-30,0 1 heetteglas

30,1-40,0 1 heetteglas

40,1-60,0 1 heetteglas

60,1-80,0 2 heetteglas

80,1-100,0 1 haetteglas | 1 haetteglas

100,1-120,0 2 heetteglas

Til hunde, der vejer over 60 kg, skal der anvendes mere end ét hatteglas for at administrere en

enkeltdosis. I sddanne tilfzlde skal indholdet af hvert af de pakraevede hatteglas treekkes op i den

samme sprgjte og administreres som en enkelt subkutan injektion (2 ml).

3.10 Symptomer pi overdosering (og, hvis relevant, nedforanstaltninger og modgift)

Der blev ikke observeret bivirkninger, ud over lette reaktioner pé injektionsstedet, i en

laboratorieunderseggelse med overdosering, nér veterinerleegemiddel blev administreret i 7 pa

hinanden folgende ménedlige doser ved 10 gange den maksimalt anbefalede dosis.

I tilfelde af kliniske tegn pé bivirkninger efter en overdosis ber hunden behandles symptomatisk.

3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begrznsninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitaere veterinzerlaegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.

3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

4.1 ATCvet-kode: QN02BGI1



4.2 Farmakodynamiske oplysninger

Virkningsmekanisme:
Bedinvetmab er et canint monoklonalt antistof, som er mélrettet nerveveekstfaktor (NGF). Hemningen
af NGF-medieret cellesignalering har vist at give lindring af smerter forbundet med osteoartritis.

4.3 Farmakokinetiske oplysninger

I en 6-méneders laboratorieundersogelse med raske, voksne beagle-hunde, der fik administreret
bedinvetmab hver 28. dag ved doser i intervallet 1-10 mg/kg, steg AUC og Cmax naesten proportionalt
med dosis, og steady state blev opndet efter cirka 2 doser. I en farmakokinetisk
laboratorieundersggelse med klinisk godkendte doser (0,5-1,0 mg/kg legemsvagt), blev maksimale
serumniveauer af laegemidlet (Cmax) pé 6,10 ug/ml observeret 2-7 dage (tmax = 5.6 dage) efter subkutan
dosering, biotilgaengeligheden var cirka 84 %, eliminationshalveringstiden var cirka 12 dage, og
gennemsnitlig AUCy, var 141 pg x d/ml.

I et feltstudie af effekten ved den godkendte dosis hos hunde med osteoartritis var den gennemsnitlige
terminale halveringstid 16 dage. Steady state blev opnéet efter 2 doser.

Ligesom endogene proteiner forventes bedinvetmab at blive nedbrudt til sma peptider og aminosyrer
via normale kataboliske veje. Bedinvetmab metaboliseres ikke af cytokrom P450-enzymer; derfor er
interaktioner med samtidigt anvendte laegemidler, der er substrater, inducere eller inhibitorer af
cytokrom P450-enzymer usandsynlig.

Immunogenicitet:

Tilstedeverelsen af bindende antistoffer mod bedinvetmab hos hunde blev vurderet ved brug af en
multi-tier tilgang. I feltstudier af hunde med osteoartritis, der fik bedinvetmab en gang om méneden,
var tilstedevarelsen af anti-bedinvetmab antistoffer sjeelden. Ingen af hundene udviste kliniske tegn pé
bivirkninger, der blev betragtet som forbundet med bindende antistoffer mod bedinvetmab.

Feltstudier:

I feltstudier af op til 3 maneders varighed blev det vist, at behandling af hunde med osteoartritis havde
en gunstig virkning pa reduktion af smerter vurderet ved brug af Canine Brief Pain Inventory (CBPI).
CBPI er en vurdering, der foretages af dyreejeren, af en individuel hunds respons pa smertebehandling
vurderet ved smerternes svaerhedsgrad (skala fra 0 til 10, hvor 0 = ingen smerter og 10 = ekstreme
smerter), smerternes indvirkning pa hundens typiske aktiviteter (skala fra O til 10, hvor 0 = ingen
indvirkning og 10 = fuldsteendig indvirkning) og livskvalitet. I det pivotale EU-multicenter-feltstudie
udviste 43,5 % af hundene, som blev behandlet med Librela, og 16,9 % af hundene, som blev
behandlet med placebo, behandlingssucces defineret som en reduktion pa > 1 i smerte-sveerhedsgrad-
score (pain severity score - PSS) og > 2 i smerte-indvirkning-score (pain interference score - PIS) pa
dag 28 efter den forste dosis. Indtreeden af effekt blev vist 7 dage efter administration med
behandlingssucces vist hos 17,8 % af hundene, som blev behandlet med Librela og 3,8 % af hundene,
som blev behandlet med placebo. Behandling med bedinvetmab har vist en positiv virkning pa alle tre
komponenter af CBPI. Data fra et ukontrolleret opfelgende studie af op til 9 méneders varighed
indikerede vedvarende virkning af behandlingen.

5.  FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
5.1 Veaesentlige uforligeligheder
Ma ikke blandes med andre veterinarleegemidler.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerleegemidlet 1 salgspakning: 3 ar.
Opbevaringstid efter forste abning af den indre emballage: anvendes straks.



5.3 Seerlige forholdsregler vedrerende opbevaring

Opbevares og transporteres nedkalet (2 °C- 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale pakning.

Beskyttes mod lys.

5.4 Den indre emballages art og indhold

Klare type I-haetteglas af glas med gummiprop af fluorbutyl.
Pakningssterrelser:

Papaske med 1 hatteglas a 1 ml.

Papaske med 2 hetteglas a 1 ml.
Papaske med 6 hetteglas a 1 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

5.5 Serlige forholdsregler vedrorende bortskaffelse af ubrugte veterinzerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Lagemidler mé ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinerleegemidler eller affaldsmaterialer herfra i
henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pagaldende
veterinerleegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Zoetis Belgium

7. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/2/20/261/001-015

8. DATO FOR FORSTE TILLADELSE

Dato for forste markedsferingstilladelse: 10/11/2020

9. DATO FOR SENESTE ANDRING AF PRODUKTRESUMEET

IMM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLZAZGEMIDLER
Veterinerlegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen.



