Zoetis

So?ensia

Frunevetmab
Solucdo injetavel subcutanea para gatos

USO VETERINARIO

FORMULA
Cada frasco de 1 mL contém:
Frunevetmab .
Excipentes q.s.p.

DESCRICAO

Solensia (Frunevetmab) é um anticorpo monoclonal terapéutico felinizado que
neutraliza o NGF (do inglés nerve growth fator - fator de crescimento neural)
disponivel. O NGF é um horménio polipeptidico produzido por uma variedade de
células inflamatdrias e imunoldgicas, bem como condrdcitos articulares e tem acao
sobre mastdcitos e células nervosas nociceptivas. O NGF medeia a sinalizacdo da
dor através dos nervos nociceptores. Ativa uma variedade de vias em nociceptores,
incluindo canais i6nicos, o potencial receptor vaniloide do receptor transitorio
(TRPV1) e neurotransmissores secundarios, incluindo a substancia P e o fator
neurotrofico derivado do cérebro. O anticorpo neutralizante frunevetmab inibe os
sinais de dor em gatos e tem uma duracéo de efeito de aproximadamente quatro
semanas.

INDICAGOES
Para o tratamento da dor associada a osteoartrite em gatos.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO
Uso subcutaneo.

Evitar agitar excessivamente o produto.

Dosagem e esquema de tratamento:
A dose minima recomendada é de 1,0 mg / kg de peso corporal, uma vez por més.

Peso do Gato (Kg) Volume a ser administrado de Solensia (7 mg/mL)
25-70 1 Frasco
71-14,0 2 Frascos
141-210 3 Frascos

Para gatos pesando mais de 7 Kg, o contetido de mais de um frasco deverd ser
aplicado. Neste caso, extrair o volume de cada frasco em uma Unica seringa.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacocinética

Em estudos laboratoriais onde gatos adultos saudéaveis receberam frunevetmab
por via subcutanea em doses variando de 2 a 28 mg / kg, a AUC e a Cmax
aumentaram quase ou um pouco menos do que na proporgéo da dose. A
biodisponibilidade subcutanea foi proxima de 100% e as concentragoes
plasmaticas maximas de frunevetmab foram observadas aproximadamente 3 dias
apds a administragao. A meia-vida foi em média de 10,4 + 3,6 dias. Em dois estudos
clinicos em gatos com OA que receberam frunevetmab entre 1,0 e 2,8 mg / kg, as
concentragdes medidas no final de cada periodo de dosagem de 28 dias foram em
média de aproximadamente 5 pg / mL.

MODO DE AGAO

Solensia (Frunevetmab) é um anticorpo monoclonal terapéutico felinizado que
reduz a quantidade de NGF disponivel. O NGF é um hormanio polipeptidico
produzido por uma variedade de células inflamatérias, imunoldgicas e condrdcitos
articulares, com agéo sobre mastdcitos e células nociceptivas [1, 2, 3]. O NGF
medeia a sinalizacdo da dor através dos nervos nociceptores. Ativa uma variedade
de vias em nociceptores, incluindo canais idnicos, o potencial receptor vaniléide
do receptor transitdrio (TRPV1) e neurotransmissores secundarios, incluindo a
substancia P e o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF).

0 anticorpo neutralizante frunevetmab inibe os sinais de dor em gatos e tem uma
duracéo de efeito de aproximadamente quatro semanas.

EFICACIA

Um estudo controlado mascarado de 112 dias foi realizado em vinte e uma

clinicas veterinarias dos EUA [4]. O estudo envolveu 275 gatos pertencentes a
clientes com sinais clinicos de osteoartrite (OA) confirmados por radiografia e
exame ortopédico. Os gatos foram randomizados para tratamento com Solensia
(182 gatos: dose nominal, 1,0 mg/kg) ou controle placebo (93 gatos: controle de
veiculo) administrados por via subcutanea nos dias 0, 28 e 56. Durante o estudo, os
gatos ndo puderam ser tratados com outros medicamentos que pudessem afetar

a avaliacdo da eficacia, como corticosteroides ou anti-inflamatérios nao esteroidais.

0O resultado primério do sucesso para o controle da dor associada a OA foi uma
comparagao da avaliagdo do proprietario das Medidas de Resultados Especificos
do Cliente (CSOM - Client-Specific Outcomes Measures) na inscricao e no dia 56.

Um sucesso do tratamento foi definido como uma redugéo de pelo menos 2 na
pontuacdo total do CSOM no dia 56 em comparagdo com a pontuacao do CSOM
no momento da inscri¢ao. Gatos que sofreram uma reducao inferior a 2 foram
definidos como falhas no tratamento. Gatos que experimentaram um aumento

em qualquer atividade individual de CSOM também foram considerados falhas,
independentemente da pontuacdo total no CSOM, assim como gatos que
receberam analgesia de resgate antes do dia 56 devido a aparente falta de controle
dador.

A proporcdo de gatos com sucesso no tratamento no escore CSOM avaliado
pelo proprietario foi maior e significativamente diferente no grupo tratado com
Solensia em comparagéo ao grupo placebo. Apos 56 dias de tratamento, 75,9%
dos gatos do grupo tratado com Solensia, em comparacdo com 64,7% dos gatos
do grupo placebo, obtiveram sucesso no tratamento usando o CSOM como
instrumento de metrologia clinica. Essa diferenca entre os grupos foi significativa
(P =0,0306).

Proporcao de gatos (%) com sucesso no tratamento - Média dos minimos
quadrados - Medida primaria de resultado

Parametro de % Sucesso*

Ly . Valor de P
Eficacia Frunevetmab Placebo
CSOM (dia 0- 56) i) e P=0.0306

* Retrotransformado a partir da transformacao de logit usada na anélise estatistica,
que incluiu efeitos aleatorios associados ao local do estudo e pela interagao do
tratamento/local.

** O efeito placebo no controle da dor é historicamente alto. [5]

As medidas de sucesso secundarias avaliadas pelo proprietario foram as taxas de
sucesso do CSOM nos dias 28 e 84, comparagéo das pontuagdes totais do CSOM e
comparagdo das avaliagdes globais do CSOM. As proporgées de gatos com sucesso
no tratamento no desfecho secundario avaliado pelo proprietario do sucesso no
CSOM no dia 28 foram significativamente maiores no grupo tratado com Solensia
em comparacao ao grupo placebo (P =0,0176).
Taxas de Sucesso de Tratamento (Média dos minimos quadrados) por dia do
estudo
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Os proprietarios avaliaram os gatos tratados com Solensia como significativamente
melhores do que os gatos do grupo placebo nos dias 28 e 56 (P = 0,0271e P =
0,0354, respectivamente).

Porcentagem de gatos em cada categoria de avaliagéo global do proprietario

.| Grupo de - Valor

Dia Tratamento Excelente | Bom Médio | Pouco dep*
Frunevetmab | 6.2% 33.2% 44.4% 16.3%

28 0.0271
Placebo 2.2% 28.3% 40.2% 29.4%
Frunevetmab | 14.5% 44.8% 23.8% 16.9%

56 0.0354
Placebo 4.6% 43.7% 27.6% 24.1%
Frunevetmab | 25.0% 39.6% 20.1% 15.2%

84 0.0969
Placebo 16.9% 41.0% 16.9% 25.3%

*0 algoritmo usado na anélise nao convergiu quando os resultados foram avaliados
como medidas repetidas; portanto, dentro de um dia comparagoes foram feitas
ignorando as medidas repetidas. A significincia foi estabelecida em P <0,05.

0 desfecho secundario das pontuagées totais do CSOM combinadas nos dias 28,
56 e 84 mostraram pontuacdes de dor significativamente mais baixas no grupo
Solensia (P =0,0309).
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No final do estudo, as pontuagdes no CSOM para gatos tratados com Solensia
foram aprimoradas em relagéo ao placebo e a impressao do proprietario da
resposta a terapia foi mais favoravel para gatos tratados com Solensia.

SEGURANGA

O frunevetmab foi administrado a gatos saudaveis de sete a oito meses de idade
(8 gatos por grupo) nas doses de 2,8 mg/kg (1X), 8,4 mg/kg (3X) e 14 mg/kg

(5X) a cada 28 dias durante seis doses consecutivas. O grupo controle (8 gatos)
recebeu injecdes com apenas os excipientes da formula. Entre os gatos que
receberam o produto nao foram observadas alteragoes significativas relacionadas
ao frunevetmab no exame fisico, peso corporal, patologia clinica (hematologia,
coagulagéo e quimica sérica), patologia macroscdpica, histopatologia ou pesos de
6rgaos. Os niveis plasméticos de frunevetmab foram préximos ao proporcional a
dose e nao houve imunogenicidade apds a administracao de frunevetmab.

CONTRAINDICAGOES E PRECAUCOES
Néo use em caso de hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes.

N&o use em gatos com menos de 12 meses e/ou menos de 2,5 Kg.

Néo use em fémeas prenhes, lactantes ou em animais destinados a reprodugéo.
A seguranca de Solensia néo foi investigada em gatos diabéticos.

O produto deve ser um liquido limpido a levemente opalescente, incolor a
levemente amarelado e sem particulas visiveis.

Precaucées especiais para uso em animais

Embora as reacdes de hipersensibilidade nao tenham sido observadas em
estudos clinicos, uma reacao de hipersensibilidade, caso ocorra, deve ser tratada
adequadamente.

Precaucées especiais a serem tomadas pela pessoa que administra 0 medicamento
Reacoes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, podem potencialmente
ocorrer no caso de auto-injecdo acidental.

A auto-injecdo acidental pode resultar em uma resposta imune ao Solensia.
N&o se espera que a injegdo e a resposta imune inicial causem efeitos adversos;
no entanto, auto-administracao repetida pode aumentar o risco de reagoes de
hipersensibilidade.

A auto-injegédo acidental de Solensia em uma mulher gravida ou
amamentando pode ser um risco para o feto ou para o recém-nascido
lactante. A importancia do Fator de Crescimento Neural para garantir o
desenvolvimento normal do sistema nervoso fetal é bem estabelecida e
estudos laboratoriais realizados em primatas nao humanos com anticorpos
anti-NGF humanos mostraram evidéncias de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento. As mulheres gravidas, as que estao tentando engravidar

e mulheres amamentando, devem tomar muito cuidado para evitar auto-
injecao acidental ou ferimentos por picada de agulha. Consulte um médico se
ocorrer auto-injegao.

Em caso de auto-injegdo acidental, consulte um médico imediatamente e mostre a
bula ou o rétulo do produto para o médico.

Interacao com outros medicamentos e outras formas de interacao:

Néo foram observadas interacoes medicamentosas em estudos de campo nos
quais o Solensia foi administrado concomitantemente com medicamentos
veterindrios, como parasiticidas, vacinas, antimicrobianos, corticosteroides tépicos,
antiinflamatdrios nao esteroidais e suplementos nutricionais

Se uma vacina for administrada ao mesmo tempo que o tratamento com Solensia,
avacina deve ser administrada em um local diferente daquele da administracao
do Solensia.

Néo misture Solensia na mesma seringa com qualquer outro medicamento
veterindrio.

EFEITOS INDESEJADOS

Solensia pode induzir anticorpos antidroga transitdrios ou persistentes. A indugéo
de tais anticorpos pode reduzir a eficacia do produto.

REAGOES ADVERSAS

Reacoes cutaneas leves e focais (dermatite, alopecia e prurido) foram comumente
observadas em ensaios de campo. A seguranga clinica de Solensia administrado
em intervalos de 28 dias foi avaliada em um estudo de campo controlado
mascarado, de 112 dias, avaliando a eficacia de Solensia no controle da dor
associada a osteoartrite. O estudo incluiu 275 gatos, 182 gatos tratados com
Solensia e 93 gatos tratados com placebo [4]. As reagoes adversas relatadas (e a
porcentagem de gatos afetados) sao fornecidas abaixo.

Tabela 1 - Reages adversas reportadas no estudo de campo!

Reagéo Adversa que ocorreu em mais de 2% dos | Solensia Placebo
gatos tratados com Solensia N=182 (%) [N=93(%)
Emese 24(13,2%) 10(10,8%)
Diarreia 12 (6,6%) 5 (5,4%)
Egmgg:::m::ttg anormal ou desvios de 12 (6,6%) 5 (5,4%)
Insuficiéncia Renal ( ,6%) 4 (4,3%)
Anorexia 2 (6,6%) 4 (4,3%)
Letargia (6 6%) 3(3,2%)
Dermatite (6 6%) 1(1,1%)
Alopecia 0(5,5%) 2(2,2%)
Desidratacao 8 (4 4%) 0(0,0%)
Claudicagao? 8 (4,4%) 2(2,2%)
Prurido 7 (3,8%) 0(0,0%)
Dor no local de aplicagao 7 (3,8%) 4(4,3%)
Perda de Peso 6(3,3%) 5(5,4%)
Disturbios gengivais 5(2,7%) 0(0,0%)
Infecgdo bacteriana cutanea 4(2,2%) 1(1,1%)
Otite externa 4(2,2%) 0(0,0%)
Tse 0 gato apresentou a mesma reacdo mais de uma vez, a primeira ocorréncia foi
tabulada
2nova claudicacdo ou piora da pré-existente

A maioria dos eventos adversos relatados durante o estudo incluiu sinais associados
a comorbidades frequentemente encontradas em uma populagéo de gatos.

APRESENTAGOES
Caixacom 1,2 ou 6 frascos com 1 mL.

ARMAZENAMENTO

Armazenar o produto sob refrigeracao (2 °C - 8 °C), em sua embalagem original e
protegido da luz. Nao congelar.

Manter fora do alcance de criangas e animais domésticos.

Venda sob prescri¢ao e aplicagao sob orientagao do médico veterinario.
Licenciado pelo Ministério da Agricultura desde 20/10/2023. Registrado no
Sipeagro sob o n° SP 000072-8.000069.
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PRODUTO IMPORTADO
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