ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Lenivia 0,5 mg solugdo injetavel para caes
Lenivia 1,0 mg solugdo injetavel para caes
Lenivia 1,5 mg solugdo injetavel para caes
Lenivia 2,0 mg solugdo injetavel para caes
Lenivia 3,0 mg solugdo injetavel para caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco de 1 ml contém:
Substancias ativas:
izenivetmab*: 0,5 mg
1,0 mg
1,5 mg
2,0 mg
3,0 mg

* Jzenivetmab é um anticorpo monoclonal caninizado dirigido ao factor de crescimento do nervo
(NGF) canino expresso por tecnologia recombinante em células de ovario de hamster chinés (OHC).

Excipientes:

Composicao qualitativa dos excipientes e
outros componentes

L-histidina

Cloridrato de histidina monohidratado
Trealose dihidratada

Edetato dissddico dihidratado EDTA

L-Metionina

Poloxamer 188

Agua para preparacdes injetaveis

Solugdo limpida a ligeiramente opalescente sem quaisquer particulas visiveis.

3.  INFORMACAO CLIiNICA

3.1 Espécies-alvo

Caninos (caes).

3.2 Indicacoes de utilizacio para cada espécie-alvo
Para a reducdo da dor associada a osteoartrite (OA) em caes.
3.3 Contraindicacoes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a cdes com menos de 12 meses de idade.



Nao administrar a animais destinados a reprodugao.
Nao administrar em animais gestantes ou em lactagao.

3.4 Adverténcias especiais

Este medicamento veterinario pode induzir anticorpos antimedicamento. A indugdo destes anticorpos
num ensaio clinico de seguranca e eficacia de dose repetida durante 9 meses, foi observada em 3,46%
(10/289) dos caes. Os anticorpos antimedicamento foram associados a concentragdes séricas mais
baixas de izenivetmab e perda de eficacia. Ndo se registaram eventos adversos (EA) relacionados com
a presenca de anticorpos antimedicamento (imunogenicidade). A imunogenicidade néo foi investigada
em caes previamente tratados com outros anticorpos monoclonais anti-NGF.

Observou-se uma diminui¢ao do efeito perto do final de cada intervalo de tratamento no ensaio
clinico. Uma redugdo clinicamente suficiente da dor pode ndo ser alcancada em todos os caes,
especialmente nos que sofrem de osteoartrite (OA) grave. Se ndo for observada resposta, ou se a
resposta for limitada ap6s a administragdo inicial, ou se o efeito ndo se mantiver ao longo do intervalo
de 3 meses entre administragdes, recomenda-se a mudancga para um tratamento alternativo.

3.5 Precaucoes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Quando um c@o esteve limitado na sua atividade antes do tratamento devido ao seu estado clinico,
recomenda-se que se permita um aumento gradual (ao longo de algumas semanas) na quantidade de
exercicio que faz (para evitar o excesso de atividade por parte de alguns caes).

Nos ensaios clinicos, as radiografias articulares so6 foram realizadas no rastreio. Por isso, nao foram
investigados potenciais efeitos negativos na progressao da osteoartrite.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:

Em caso de autoinje¢do acidental podem, potencialmente, ocorrer reagdes de hipersensibilidade
incluindo anafilaxia. A autoinje¢do acidental repetida pode aumentar o risco de reagdes de
hipersensibilidade.

Em humanos, foram relatados sinais neurologicos periféricos menores e reversiveis (por exemplo,
parestesia, disestesia, hipoestesia) num pequeno subconjunto de pacientes que receberam doses
terapéuticas de anticorpos monoclonais anti-NGF humanos. A frequéncia desses eventos depende de
fatores como o nivel posolédgico e a duracdo da administragdo. Esses eventos foram transitorios e
reversiveis apos a interrupcao do tratamento.

A importancia do factor de crescimento do nervo em assegurar o desenvolvimento normal do sistema
nervoso fetal esta bem estabelecida e em estudos laboratoriais conduzidos em primatas ndo humanos
com anticorpos humanos anti-NGF foi observada evidéncia de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento. Mulheres gravidas, mulheres que estejam a tentar engravidar ¢ mulheres que
amamentam devem ter muito cuidado para evitar a autoinjeg¢ao acidental.

Se ocorrerem eventos adversos apds autoinjecao acidental, dirija-se imediatamente a um médico e
mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

Nao aplicavel.



3.6 Eventos adversos

Caninos (Caes):

Frequentes Dor imediatamente apos inje¢ao

(1 a 10 animais / 100 animais tratados):

Pouco frequentes Ataxia, polidipsia, poliuria

(1 a 10 animais / 1 000 animais tratados):

Raros Letargia, anorexia

(1 a 10 animais / 10 000 animais tratados):

Muito raros Reagdo de hipersensibilidade (edema facial)!, anemia
(<1 animal / 10 000 animais tratados, hemolitica imunomediada, trombocitopenia
incluindo notificagdes isoladas): imunomediada

!Caso ocorram estas reagdes, deve ser administrado tratamento sintomético adequado.

A notifica¢do de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagdo continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria. Consulte o folheto informativo para
obter os respetivos detalhes de contacto.

3.7 Utilizacao durante a gestaciio, a lactacao ou a postura de ovos
A seguranga do medicamento veterindrio nao foi determinada durante a gestacdo e a lactacdo nem em
animais destinados a reprodug@o. Em estudos laboratoriais com anticorpos humanos anti-NGF em

macacos cinomologos foram observadas evidéncias de efeitos teratogénicos e fetotoxicos.

Gestacao e lactacio:

Nao administrar durante a gestagao ¢ a lactacao.

Fertilidade:

Nao administrar a animais reprodutores.

3.8 Interacido com outros medicamentos e outras formas de interacao

Nao existem dados de seguranca sobre a utilizagdo concomitante a longo prazo de AINE e
izenivetmab em cdes. Em ensaios clinicos em humanos, foi relatada osteoartrite rapidamente
progressiva em pacientes recebendo terapia com anticorpo monoclonal anti-NGF humanizado. A
incidéncia desses eventos aumentou com doses elevadas e em pacientes humanos que receberam
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) durante um prazo longo (superior a 90 dias)
concomitantemente com um anticorpo monoclonal anti-NGF.

Nao foram realizados estudos laboratoriais sobre a seguranga da administragdo concomitante deste
medicamento veterinario com outros medicamentos veterinarios. Nao foram observadas interacdes em
ensaios clinicos onde este medicamento veterinario foi administrado concomitantemente com
medicamentos veterinarios incluindo antibacterianos sistémicos e antiparasitarios.

Se for necessario vacinar em simultdneo com o tratamento com o medicamento veterinario, a(s)
vacina(s) deve(m) ser administrada(s) num local diferente daquele em que foi administrado o
medicamento veterinario.



3.9 Posologia e via de administracao
Via subcutanea.
Administrar a totalidade do contetido (1 ml) do frasco.

Posologia e esquema de tratamento:

A dose recomendada ¢ 0,05 — 0,1 mg/kg de peso corporal, uma vez a cada trés meses.

Dose de acordo com a tabela de dosagem seguinte:

Peso corporal (kg) Lenivia nimero de frascos a administrar
do cdo 0,5 mg 1,0 mg 1,5 mg 2,0 mg 3,0 mg
5,0-10,0 1 frasco
10,1-20,0 1 frasco
20,1-30,0 1 frasco
30,1-40,0 1 frasco
40,1-60,0 1 frasco
60,1-80,0 2 frascos
80,1-100,0 1 frasco 1 frasco
100,1-120,0 2 frascos

Para cdes com peso < 5,0 kg: retirar de forma asséptica 0,1 ml/kg de um frasco de 0,5 mg e
administrar subcutaneamente. Para volumes < 0,5 ml, utilizar uma seringa de 1,0 ou 0,5 ml e dosear
com uma aproximagao de 0,1 ml. Deitar fora o volume remanescente no frasco.

Para cdes com 60,1 kg ou mais, ¢ necessario administrar o contetido de mais do que um frasco. Nesses
casos, retirar para a mesma seringa o contetido de cada frasco necessario e administrar como uma dose
unica.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Num estudo de sobredosagem, dois dos oito animais aos quais foi administrada uma sobredosagem de
6x apresentaram uma atrofia neuronal minima e um aumento da densidade das células de glia num
ganglio (mesentérico cranial). Estes resultados ndo foram associados a sinais clinicos.

Em caso de sinais clinicos adversos ap6s uma sobredosagem, o cdo deve ser tratado sintomaticamente.
3.11 Restricdes especiais de utilizacao e condicdes especiais de utilizacio, incluindo restricdes a
utilizacao de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de

limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia
Nao aplicavel.

3.12 Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 Cddigo ATCvet: QN02BG93



4.2 Propriedades farmacodiniamicas

Mecanismo de acio:

Izenivetmab é um anticorpo monoclonal (mAb) caninizado dirigido ao fator de crescimento do nervo
(NGF). O NGF liga-se aos receptores TrkA localizados nas células imunitarias para provocar a
libertagdo de mediadores pro-inflamatorios adicionais, incluindo o proprio NGF. Estes mediadores
inflamatorios conduzem a uma maior sensibilizac¢do periférica envolvida na percepgdo da dor. A
inibicdo do NGF demonstrou proporcionar alivio da dor associada a osteoartrite.

Ensaios clinicos:

Em ensaios clinicos com duragdo até 9 meses, o tratamento de cades com osteoartrite demonstrou ter
um efeito favoravel na reducdo da dor avaliada pelo Canine Brief Pain Inventory (CBPI). O CBPI ¢é
uma avaliagao feita pelo tutor do animal da resposta individual de um céo ao tratamento da dor,
avaliada pela intensidade da dor (escala de 0 a 10, onde 0 = sem dor e 10 = dor extrema) e
interferéncia da dor com as atividades tipicas do cdo (escala de 0 a 10, onde 0 = sem interferéncia e
10 = interfere completamente). No ensaio clinico multicéntrico pivotal da UE, 37,3% (95/255) dos
cdes tratados com izenivetmab e 22,6% (58/257) dos caes tratados com placebo demonstraram sucesso
no tratamento, definido como uma redugdo de > 1 no indice de intensidade da dor (PSS) e > 2 no
indice de interferéncia da dor (PIS), no Dia 90 ap6s a primeira administragdo. O inicio da eficacia foi
demonstrado 7 dias ap6s a administragdo, com o sucesso do tratamento demonstrado em 23,5%
(63/268) dos caes tratados com izenivetmab e 11,9% (32/269) dos caes tratados com placebo. A
pontuagao nos indices PIS e PSS foi reduzida aproximadamente pelos mesmos valores numéricos nos
casos ligeiros, moderados e graves.

Além disso, os médicos veterindrios assistentes realizaram uma avalia¢do veterindria por categorias
(VCA - Veterinary Categoric Assessment) para trés parametros: Claudicagao/Suporte de peso, Dor a
palpacdo/Manipulacao da(s) articulagdo(des) e Condicdo musculoesquelética geral. Cada parametro
foi classificado individualmente como «clinicamente normaly, «ligeiro», «moderadoy», «grave» ou
«quase incapacitante». Um animal foi considerado como tendo apresentado melhoria global se se
verificou melhoria em pelo menos um dos trés parametros, sem agravamento em nenhum deles; ou se
se verificou melhoria em pelo menos dois dos trés pardmetros, com agravamento em apenas um ou
nenhum deles.No dia 90 apds a administragdo inicial, observou-se uma melhoria geral em comparagao
com os valores basais (dia 0) em 68,1% (177/260) dos caes tratados com izenivetmab e em 49,6%
(129/260) dos caes tratados com placebo.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Num estudo farmacocinético pré-clinico em caes Beagle adultos saudaveis que receberam izenivetmab
na dose aprovada (0,05 - 0,1 mg/kg), a concentracdo sérica maxima (Cmax) apos administragédo
subcutanea foi de 0,414 mcg/ml e ocorreu em média 3 dias apds administragdo. Em ensaios pré-
clinicos em caes, a biodisponibilidade ap6s administra¢ao por via subcutinea foi de 100% e a
semivida de eliminagdo foi de aproximadamente 10 dias.

A exposicao ao izenivetmab aumentou proporcionalmente na dose entre 0,1 - 0,6 mg/kg e ndo foi
observada acumulagdo com doses repetidas.

Num ensaio clinico de 9 meses com doses repetidas para avaliar a seguranga e a eficacia do
izenivetmab em caes com OA, a semivida de eliminacdo foi de aproximadamente 13 dias.

Prevé-se que o izenivetmab, tal como as proteinas endogenas, seja degradado em pequenos péptidos e
aminoacidos através das vias catabdlicas normais. O izenivetmab ndo ¢ metabolizado pelas enzimas do
citocromo P450; por isso, as interagdes com medicamentos concomitantes que sdo substratos,
indutores ou inibidores das enzimas do citocromo P450 sdo improvaveis.



5. INFORMACOES FARMACREUTICAS
5.1 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: administrar imediatamente.

5.3 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem.

Proteger da luz.

5.4 Natureza e composicio do acondicionamento primario

Frascos de vidro tipo I transparente, com tampa de borracha fluorobutilada.

Apresentacdes:

Caixa de cartdo com 1 frasco de 1 ml.
Caixa de cartdo com 2 frascos de 1 ml.
Caixa de cartdo com 6 frascos de 1 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

5.5 Precaugdes especiais para a elimina¢ido de medicamentos veterindrios nio utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.
Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos veterinarios
nao utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em cumprimento dos

requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao medicamento veterinario
em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

7. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/25/355/001-015

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: {DD/MM/AAAA}.



9. DATA DA ULTIMA REVISAQ DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



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

ANEXO II

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO



REQUISITOS ESPECIFICOS DE FARMACOVIGILANCIA:

O Titular da AIM deve registar na base de dados de farmacovigilancia todos os resultados do processo
de gestdo de detecao de sinais, incluindo uma conclusao sobre a relagdo beneficio-risco, de acordo
com a seguinte frequéncia: anualmente.

No momento da apresentacdo da declaracdo anual, o Titular da AIM deve fornecer um resumo escrito
de uma analise cumulativa (incluindo a revisao de narrativa de casos), ao nivel dos termos
preferenciais (TP) VeDDRA, ou grupos de TP, conforme apropriado, para eventos adversos
neuroldgicos, musculoesqueléticos e renais, respetivamente. O resumo escrito deve ser incluido na
declaracao anual.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

11



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Lenivia 0,5 mg Solugdo injetavel 5,0 — 10,0 kg

Lenivia 1,0 mg Solugdo injetavel 10,1 — 20,0 kg
Lenivia 1,5 mg Solugdo injetavel 20,1 — 30,0 kg
Lenivia 2,0 mg Solug¢do injetavel 30,1 — 40,0 kg
Lenivia 3,0 mg Solugdo injetavel 40,1 — 60,0 kg

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada ml contém 0,5 mg izenivetmab.
Cada ml contém 1,0 mg izenivetmab.
Cada ml contém 1,5 mg izenivetmab.
Cada ml contém 2,0 mg izenivetmab.
Cada ml contém 3,0 mg izenivetmab.

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1x1ml
2x1ml
6x1ml

4. ESPECIES-ALVO

Caninos (caes).

| 5. INDICACOES

| 6.  VIAS DE ADMINISTRACAO

S.C.

‘ 7. INTERVALOS DE SEGURANCA

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Ap0s a primeira perfuracdo da embalagem, administrar imediatamente.
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9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Armazenar e transportar refrigerado.
Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem.
Proteger da luz.

10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO.

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/25/355/001 (5,0 — 10,0 kg, 0,5 mg, 1 x 1 ml)
EU/2/25/355/002 (5,0 — 10,0 kg, 0,5 mg, 2 x 1 ml)

EU/2/25/355/003 (5,0 — 10,0 kg, 0,5 mg, 6 x 1 ml)

EU/2/25/355/004 (10,1 — 20,0 kg, 1,0 mg, 1 x 1 ml)
EU/2/25/355/005 (10,1 — 20,0 kg, 1,0 mg, 2 x 1 ml)
EU/2/25/355/006 (10,1 — 20,0 kg, 1,0 mg, 6 x 1 ml)
EU/2/25/355/007 (20,1 — 30,0 kg, 1,5 mg, 1 x 1 ml)
EU/2/25/355/008 (20,1 — 30,0 kg, 1,5 mg, 2 x 1 ml)
EU/2/25/355/009 (20,1 — 30,0 kg, 1,5 mg, 6 x 1 ml)
EU/2/25/355/010 (30,1 — 40,0 kg, 2,0 mg, 1 x 1 ml)
EU/2/25/355/011 (30,1 — 40,0 kg, 2,0 mg, 2 x 1 ml)
EU/2/25/355/012 (30,1 — 40,0 kg, 2,0 mg, 6 x 1 ml)
EU/2/25/355/013 (40,1 — 60,0 kg, 3,0 mg, 1 x 1 ml)
EU/2/25/355/014 (40,1 — 60,0 kg, 3,0 mg, 2 x 1 ml)
EU/2/25/355/015 (40,1 — 60,0 kg, 3,0 mg, 6 x 1 ml)

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO -1 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Lenivia

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

izenivetmab

0,5 mg
1,0 mg
1,5 mg
2,0 mg
3,0 mg

| 3. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Ap0s a primeira perfuracdo da embalagem, administrar imediatamente.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

1. Nome do medicamento veterinario
Lenivia 0,5 mg solugdo injetavel para caes
Lenivia 1,0 mg solugdo injetavel para caes
Lenivia 1,5 mg solugdo injetavel para caes
Lenivia 2,0 mg solugdo injetavel para caes
Lenivia 3,0 mg solugdo injetavel para caes
2% Composicao

Substancias ativas:

Cada frasco de 1 ml contém: 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, 3,0 mg izenivetmab*

* Jzenivetmab ¢ um anticorpo monoclonal caninizado dirigido ao factor de crescimento do nervo
(NGF) canino expresso por tecnologia recombinante em células de ovario de hamster chinés (OHC).

Solugdo limpida a ligeiramente opalescente sem quaisquer particulas visiveis.

3. Espécies-alvo

Caninos (caes).

4. Indicacoes de utilizacio

Para a reducdo da dor associada a osteoartrite (OA) em caes.

5. Contraindicacoes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substincia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a cdes com menos de 12 meses de idade.

Nao administrar a animais destinados a reprodugao.

Nao administrar em animais gestantes ou em lactagao.

6.  Adverténcias especiais

Adverténcias especiais:

Este medicamento veterinario pode induzir anticorpos antimedicamento. A indugdo destes anticorpos
num ensaio clinico de seguranca e eficacia de dose repetida durante 9 meses, foi observada em 3,46%
(10/289) dos cées. Os anticorpos antimedicamento foram associados a concentragdes séricas mais
baixas de izenivetmab e perda de eficacia. Ndo se registaram eventos adversos (EA) relacionados com
a presenca de anticorpos antimedicamento (imunogenicidade). A imunogenicidade ndo foi investigada
em cdes previamente tratados com outros anticorpos monoclonais anti-NGF.

Observou-se uma diminui¢ao do efeito perto do final de cada intervalo de tratamento no ensaio
clinico. Uma redugao clinicamente suficiente da dor pode ndo ser alcancada em todos os caes,
especialmente nos que sofrem de osteoartrite (OA) grave. Se ndo for observada resposta, ou se a
resposta for limitada ap6s a administragdo inicial, ou se o efeito ndo se mantiver ao longo do intervalo
de 3 meses entre administragdes, recomenda-se a mudanca para um tratamento alternativo.
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Precaugdes especiais para uma utilizagcdo segura nas espécies-alvo:

Quando um cdo esteve limitado na sua atividade antes do tratamento devido ao seu estado clinico,
recomenda-se que se permita um aumento gradual (ao longo de algumas semanas) na quantidade de
exercicio que faz (para evitar o excesso de atividade por parte de alguns caes).

Nos ensaios clinicos, as radiografias articulares so6 foram realizadas no rastreio. Por isso, ndo foram
investigados potenciais efeitos negativos na progressdo da osteoartrite.

Precaugdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais:
Em caso de autoinje¢do acidental podem, potencialmente, ocorrer reacdes de hipersensibilidade
incluindo anafilaxia. A autoinjec@o acidental repetida pode aumentar o risco de reagdes de
hipersensibilidade.

Em humanos, foram relatados sinais neurologicos periféricos menores e reversiveis (por exemplo,
parestesia, disestesia, hipoestesia) num pequeno subconjunto de pacientes que receberam doses
terapéuticas de anticorpos monoclonais anti-NGF humanos. A frequéncia desses eventos depende de
fatores como o nivel posoldgico e a duragdo da administragdo. Esses eventos foram transitorios e
reversiveis apos a interrupgdo do tratamento.

A importancia do factor de crescimento do nervo em assegurar o desenvolvimento normal do sistema
nervoso fetal estd bem estabelecida e em estudos laboratoriais conduzidos em primatas ndo humanos
com anticorpos humanos anti-NGF foi observada evidéncia de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento. Mulheres gravidas, mulheres que estejam a tentar engravidar e mulheres que
amamentam devem ter muito cuidado para evitar a autoinje¢@o acidental.

Se ocorrerem eventos adversos apds autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e
mostre-lhe o folheto informativo ou o roétulo.

Gestacao e lactagdo:

A seguranga do medicamento veterindrio nao foi determinada durante a gestacdo e a lactacdo nem em
animais destinados a reprodu¢do. Em estudos laboratoriais com anticorpos humanos anti-NGF em
macacos cinomologos foram observadas evidéncias de efeitos teratogénicos e fetotoxicos.

Nao administrar durante a gestacdo e a lactacdo.

Fertilidade:
Nao administrar a animais reprodutores.

Interagdo com outros medicamentos e outras formas de interagéo:

Nao existem dados de seguranga sobre a utilizagdo concomitante a longo prazo de AINE e
izenivetmab em caes. Em ensaios clinicos em humanos, foi relatada osteoartrite rapidamente
progressiva em pacientes recebendo terapia com anticorpo monoclonal anti-NGF humanizado. A
incidéncia desses eventos aumentou com doses elevadas e em pacientes humanos que receberam
medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) durante um prazo longo (superior a 90 dias)
concomitantemente com um anticorpo monoclonal anti-NGF.

Nao foram realizados estudos laboratoriais sobre a seguranca da administragdo concomitante deste
medicamento veterinario com outros medicamentos veterinarios. Nao foram observadas interacdes em
ensaios clinicos onde este medicamento veterinario foi administrado concomitantemente com
medicamentos veterinarios incluindo antibacterianos sistémicos e antiparasitarios.

Se for necessario vacinar em simultdneo com o tratamento com o medicamento veterinario, a(s)

vacina(s) deve(m) ser administrada(s) num local diferente daquele em que foi administrado o
medicamento veterinario.
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Sobredosagem:
Num estudo de sobredosagem, dois dos oito animais aos quais foi administrada uma sobredosagem de

6x apresentaram uma atrofia neuronal minima e um aumento da densidade das células de glia num
ganglio (mesentérico cranial). Estes resultados ndo foram associados a sinais clinicos.

Em caso de sinais clinicos adversos apos uma sobredosagem, o cdo deve ser tratado sintomaticamente.
Incompatibilidades principais:

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

7. Eventos adversos

Caes:
Frequentes Dor imediatamente apos inje¢do
(1 a 10 animais / 100 animais tratados):
Pouco frequentes Incoordenacdo (ataxia), aumento da sede (polidipsia),
(1 a 10 animais / 1 000 animais tratados): | aumento da necessidade de urinar (politria)
Raros Sonoléncia (letargia), perda de apetite (anorexia)
(1 a 10 animais / 10 000 animais tratados):
Muito raros Reagdo de hipersensibilidade (edema facial)!, anemia
(<1 animal / 10 000 animais tratados, hemolitica imunomediada, trombocitopenia
incluindo notificagdes isoladas): imunomediada

!Caso ocorram estas reagdes, deve ser administrado tratamento sintomético adequado.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe em
primeiro lugar o seu médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado utilizando os detalhes de contacto no final deste
folheto, ou através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): {detalhes do
sistema nacional }.

8. Dosagem em func¢ao da espécie, via e modo de administracao
Via subcutanea.

Administrar a totalidade do contetido (1 ml) do frasco.

Posologia e esquema de tratamento:
A dose recomendada ¢ 0,05 — 0,1 mg/kg de peso corporal, uma vez a cada trés meses.

Dose de acordo com a tabela de dosagem seguinte:
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Peso corporal (kg) Lenivia nimero de frascos a administrar
do cio 0,5 mg 1,0 mg 1,5 mg 2,0 mg 3,0 mg
5,0-10,0 1 frasco
10,1-20,0 1 frasco
20,1-30,0 1 frasco
30,1-40,0 1 frasco
40,1-60,0 1 frasco
60,1-80,0 2 frascos
80,1-100,0 1 frasco 1 frasco
100,1-120,0 2 frascos

Para caes com peso < 5,0 kg: retirar de forma asséptica 0,1 ml/kg de um frasco de 0,5 mg e
administrar subcutaneamente. Para volumes < 0,5 ml, utilizar uma seringa de 1,0 ou 0,5 ml e dosear
com uma aproximagdo de 0,1 ml. Deitar fora o volume remanescente no frasco.

Para caes com 60,1 kg ou mais, € necessario administrar o contetido de mais do que um frasco. Nesses
casos, retirar para a mesma seringa o conteudo de cada frasco necessario e administrar como uma dose
unica.

9. Instrugdes com vista a uma administracio correta

Nenhuma.

10. Intervalos de seguranc¢a

Nao aplicavel.

11. Precaucdes especiais de conservacio
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C). Nio congelar. Conservar na embalagem de origem.
Proteger da luz.

Nao administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado no
rotulo depois de Exp. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Prazo de validade apo6s a primeira abertura do acondicionamento primario: administrar imediatamente.

12. Precaucgdes especiais de eliminagao

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

13. Classificacao dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.
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14. Numeros de autorizacio de introdu¢io no mercado e tamanhos de embalagem

EU/2/25/355/001-015

Frascos de vidro tipo I transparente, com tampa de borracha fluorobutilada.

Caixa de cartdo com 1, 2 ou 6 frascos de 1 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez

Esta disponivel informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database

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

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante responsavel pela libertacdo do lote e

detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
Bélgica

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189
pharmvig-belux(@zoetis.com

Peny6auka buarapus
Tem: +359 888 51 30 30
zoetisromania@zoetis.com

Ceska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

Danmark
TIf: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia(@zoetis.com

Deutschland
Tel: +49 30 2020 0049
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Eesti
Tel: +370 610 05088
zoetis.estonia(@zoetis.com

EAMada
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com
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Lietuva
Tel: +370 610 05088
zoetis.lithuania@zoetis.com

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11
pharmvig-belux@zoetis.com

Magyarorszag
Tel.: +36 1 224 5200
hungary.info@zoetis.com

Malta
Tel: +356 21 465 797
info@agrimedltd.com

Nederland
Tel: +31 (0)10 714 0900
pharmvig-nl(@zoetis.com

Norge
TIf: +47 23 29 86 80
adr.scandinavia(@zoetis.com

Osterreich
Tel: +43 (0)1 2701100 100
tierarzneimittelsicherheit(@zoetis.com
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Espaiia
Tel: +34 91 4191900
regulatory.spain(@zoetis.com

France
Tél: +33 (0)800 73 00 65
contacteznous(@zoetis.com

Hrvatska
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Ireland
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Island
Simi: +354 540 8000
icepharma(@jicepharma.is

Italia
Tel: +39 06 3366 8111

farmacovigilanza.italia@zoetis.com

Kvmpog
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Latvija
Tel: +370 610 05088
zoetis.latvia@zoetis.com
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Polska
Tel.: +48 22 2234800
pv.poland@zoetis.com

Portugal
Tel: +351 21 042 72 00
zoetis.portugal(@zoetis.com

Romaénia
Tel: +40785019479
zoetisromania@zoetis.com

Slovenija
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Slovenska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

Suomi/Finland
Puh/Tel: +358 10 336 7000
laaketurva@zoetis.com

Sverige
Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia@zoetis.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com
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