Zoetis

CONVENIA®

cefovecina sodica

USO VETERINARIO

Antimicrobiano para uso subcutdneo somente para cées e gatos.

Descricdo: Cefovecina @ um agente antibacteriano sintético com amplo
espectro,pertencente a classe dos agentes quimioterapéuticos, cefalosporinas.
Cefovecina é designagdo ndo-proprietaria para (6R, 7R)-7-[[(2-Z)-(2-amino-4-
thiazolyl) (methoxyiminolacetyl]lamino]-8-ox0-3-[(2-S)-tetrahydro-2-furanyl]-5-
thia-1- azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylicacid, monosadium salt.

Figura 1: Estrutura quimica da cefovecina sodica.
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Formula .
Cada mL de CONVENIA reconstituida com 10 mL de Agua para injecdo contém:
Cefovecina sodica (atividade) ................. 80,0 mg
Excipiente ... 79mg
Agua para iNjeca0 08P .. vveet i 1,0mL
Indicacies

Cées: CONVENIA (Cefovecina sadical € indicado para o tratamento de
infecgies de pele (pioderma superficial secundaria, abscessos e feridas
infectadas) em cdes causadas por cepas susceptiveis de Staphylococcus
intermedius, Streptococcus canis (Grupo G) e Escherichia coli e para o
tratamento de infecgdes do trato wrindrio (cistites) em cées causadas por
cepas susceptiveis de Escherichia coli e Proteus mirabilis e para o tratamento
auxiliar a terapia periodontal cirdrgica ou mecénica, no tratamento de
infecgdes graves da gengiva e tecidos periodontais associadas a
Porphyromonas spp. e Prevotelfa spp. em cdes.

Gatos: CONVENIA (Cefovecina sddica) é indicado para o tratamento de
infecgbes de pele (feridas e abscessos) em gatos causadas por cepas
susceptiveis de Pasteurella multocida e para o tratamento de infecces do
trato urindrio associadas a Escherichia coll.

Modo de Usar e Dosagem

Assepticamente reidratar o conteddo de um frasco liofilizado de CONVENIA
com 10 mL de agua estéril para injecdo. Agitar efou deixar o frasco até que
todo o material tenha se dissolvido. CONVENIA é claro e sensivel a temperatura;
apds a reconstituicdo o frasco deve ser estocado na caixa original e
refrigerado. CONVENIA deve ser administrado por injecéo subcuténea (SC) em
dose tnica de 8 mg/kg de peso corporal {1 mL/10 kg de peso corporal) em
ambos, cdes e gatos. Para infecgdes de pele em cdes, uma segunda injegdo
subcutdnea de 8 mg/kg pode ser administrado 14 dias apds a primeira dose.
Obter uma amostra do organismo patogénico para cultura e teste de
sensibilidade antes de comecgar a terapia antimicrobiana. Terapia com
CONVENIA pode ser iniciada antes dos resultados desses testes serem
conhecidos. Se resposta aceitavel ao tratamento nédo for observada em 3 a 4
dias, entdo o diagnostico deve ser reavaliado e uma terapia alternativa
apropriada deve ser considerada. Devido a cefovecina permanecer no cdo e
gato por longo tempo, é recomendado gue um antibidtico alternativo que age
em sinergia com B-lactdmicos (incluindo cefalosporinas de terceira geracéo)
seja usado.1.23

Tabela 1. Tabela de dose de CONVENIA solucio injetavel a 8 mg/kg de peso
corporal para ambos, céses e gatos.

" Volume de CONVENIA
Peso do Animal (kg) {8 mafkg ou 1 mL/10 kg)

2,27 15 Ib) 0,25 {0,23) mL
4,54(10 1b) 0,45 mL
6,85 (15 1b) 0,70 {0,67) mL
9,08(20 Ib) 0,90 mL

18,16 {40 1b) 1,80 mL

36,32 (80 1b) 3,60 mL

Contra Indicag@o: CONVENIA é contra indicado em c&es ou gatos com conhecida
alergia & cefovecina ou aos antimicrobianos do grupo dos B-lactimicos
(penicilinas e cefalosporinas).

Aviso: Nao deve ser usado em humanos. Consultar um médico no caso de
exposi¢ao acidental em humano. Drogas antimicrobianas incluindo penicilinas
e cefalosporinas podem causar reagdes alérgicas em individuos sensibilizados.
Para minimizar a possibilidade de reacdes alérgicas, & aconselhavel que as
pessoas que manipulam tais antimicrobianos incluindo cefovecina evitem o
contato direto do produto com a pele e as membranas mucosas,

Mantenha esta e todas as drogas fora do alcance de criangas e de animais
domésticos,

Precaucies

0 uso seguro de CONVENIA ndo foi estabelecido em c8es e gatos com menos
de 4 meses de idade, em animais prenhes ou em lactagdo e em animais usados

para procriagdo. A seguranca nao foi estabelecida para administragdo IM ou
IV, nem efeitos de longo termo nos locais de injecdo. Ndo foi estudada a
seguranga do uso deste produto administrado concomitantemente com outras
drogas que se ligam as proteinas ou drogas similarmente metabolizadas. Tais
drogas comumente usadas incluem medicac@es antiinflamatdrias nao
esterdides (AINES), cardiacas, anticonvulsivantes e comportamentais. A
compatibilidade das drogas deve ser monitorada.

Apds administragdo, os efeitos farmacodindmicos de cefovecina comegam
dentro de 30 minutos no plasma e dentro de 4 horas no exudato e transudato.
Cefovecina pode persistir no corpo por aproximadamente 4 a 5 semanas;
assim, eventos adversos devem ser monitorados por um periodo de tempo
similar.

Resultados positivos direto do teste de Coombs e reacies falsas positivas para
glucose na wrina tém sido reportados durante o tratamento com alguns
antimicrobianos cefalosporinicos. Antimicrobianos cefalosporinicos podem
também causar determinacdes de proteina falsamente elevadas na urina.
Alguns antimicrobianos, incluindo cefalosporinas podem causar diminuigdo
dos valores de albumina devido & interferéncia com certos métodos de teste.
Leucopenias passageiras tém sido reportadas em humanos gue receberam
cefalosporinas.

Ocasionalmente, as cefalosporinas t8m sido associadas com mielotoxicidade,
criando assim uma neutropenia tixica# Outras reagdes hematoldgicas
veterindrias observadas com cefalosporinas incluem hipoprotrombinemia,
trombocitopenia efou disfungdo de plaguetas.

Reagides Adversas

Um total de 784 cées e 476 gatos variando em idade de & semanas a 19 anos
para os cdes e 9 semanas a 21 anos para os gatos foram incluidos no estudo
de anilise de seguranca a campo. Os cédes foram observados para eventos
adversos por até 42 dias e os gatos foram observados por até 28 dias pds-
tratamento. Observacdes anormais de sadde reportados nos cdes e gatos
tratados com cefovecina e com cefalosporina ativa como controle estdo
sumarizadas nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2. Nimero de Cdes* com Observagoes Anormais de Sadde Relatadas
Durante Estudos Clinicos de Campo com CONVENIA.

Observagdes Anormal Cle;n: ;;:;a Cm;;rzl;s::wn
Letargia 10 20
Anorexia/redugio de apetite 12 22
Vamita 15 38
Diarréia 14 21
Sangue nas fezes 1 3
Sangue no vémito 1 0
Local de injegdo anormal 0 2
Desidratagdo 0 2
Flatuléncia 1 0
Indiscrigdo de dieta 0 3
Aumenta de Borborigmo 1 0
Tremor e agitagéo 0 2
Ansiedade/alteragéo de 3 2
comportamento

Perda de peso 2 0
Incontinéncia urindria 2 5

*Alguns dos cdes podem ter experimentados mais do que uma reagdo ou mais
do que uma ocorréncia do mesmo evento adverso durante o estudo.

Tabela 3. Nimero de Gatos* com Observacies Anormais de Saide Relatadas
Durante Estudos Clinicos de Campo Conduzidos nos Estados Unidos e Europa
com CONVENIA.

Observagéo Anormal Cle;o:;::l;a crr:id; ::;I Celr'h: :i:’;m
Vamito 12 14 i
Diarréia 9 26 3
Anorexia/reducio de apetite 2 6 6
Letargia 7 7 4
Hiperativo/agdo estranha 1 1 0
Micgdo inapropriada 1 0 0
Salivagdo 0 1 0
Aumento de sede 0 1 0

* Alguns gatos podem ter experimentados mais do que uma reagdo adversa ou
mais do que uma ocorréncia do mesmo evento adverso durante o estudo.

Farmacologia Clinica

Cées - Cefovecina é absorvida répida e completamente apds administragio
subcutdnea. Foi exibida cinética ndo linear (as concentragBes no plasma ndo
aumentam proporcionalmente com a dose). Cefovecina é distribuida no corpo
com um aparente volume de distribuigdo de 0,122 = 0,011 L/kg. Cefovecina é
uma molécula altamente ligada & proteina no plasma de cdo (98,5%); mas
menos no fluido extracelular, resultando em maiores concentracdes da droga
livre no fluido extracelular do que as concentragdes livres no plasma. Assim

como outros antibidticos B-lactdmicos, cefovecina é eliminada do corpo
primariamente na urina, com um aparente tempo de meia vida nos cdes de
aproximadamente 55 dias. Apds administragdo intravenosa de 8 mg/kg a
média de eliminag@o total do corpo foi de 0,760 = 0,130 mL/hrfkg.

Pardmetros farmacocinéticos apés injec8o subcutdnea ou intravenosa na
dose de 8mg/kg em caes estdo sumarizados na Figura 2 e Tabela 4.

Gatos - Cefovecina & absorvida répida e completamente apds administragao
subcutdnea. Nao foi exibida cinética linear {as concentragdes no plasma ndo
aumentam proporcionalmente com a dose). Cefovecina é distribuida no corpo
com um aparente volume de distribuigdo de 0,090 + 0,010 L'kg. Cefovecina é
uma molécula altamente ligada & proteina no plasma de gato (99,8%); mas
menos no fluido extracelular, resultando em maiores concentragdes de droga
livre no fluido extracelular do que as concentragdes livres no plasma. Assim
como outros antibidticos, cefovecina é eliminada do corpo primariamente na
urina, com um aparente tempo de meia vida de aproximadamente 7 dias. Apds
administragao intravenosa de 8 mg/kg a média de eliminagao total do corpo foi
de 0,350 = 0,040 mL/hr/kg.

Pardmetros farmacocinéticos apds injeg8o subcutdnea ou intravenosa na
dose de 8 mg/kg em gatos estao sumarizados na Figura 3 e Tabela 5.

Figura 2. Média Total e Concentragdo Livre de Cefovecina no Plasma e
Transudato de Cio e Média Total de Concentracéo de Cefovecina na Urina de
Céo, apos Injegdo Unica Subcutanea de 8 mg/kg de Peso Corporal.
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Tabela 4. Parametros Farmacocinéticos no Cao Refletindo as Concentragoes
Totais da Droga no Plasma (Média + SD) Apds Injecdo Intravenosa ou

Tabela 5. Parametros Farmacocinéticos de Gato Refletindo a Concentragao
Total da Droga no Plasma (Média + SD) Apéds Injecéo Intravenosa ou
Subcuténea Unica de Cefovecina na Dose de 8 mg/kg de Peso Corporal.

Paréimetro Média = SD1
Eliminagdo terminal do plasma T(h}*H 166,3 + 18,2
AUCq.jns (pg-h/mL)G 22685 + 3452
Tempo para conc. Maxima, Ty, (h)*A 20+2,0
Concentracdo maxima Cp .y (pg/mLJ*A M1 +118
Vdss (L/kg)**G 0,090 + 0,010
CL Total (mL/h/kg)**6 0,350 + 0,040

15D = standard deviation.

* = Dados de 6 gatos que receberam uma dose subcutinea de 8 mg/kg de peso
corporal de cefovecina.

** = Dados de 6 gatos que receberam uma dose intravenosa de 8 mg/kg de
peso corporal de cefovecina.

A = média aritmética.

H = média harménica.

G = média geométrica.

Microbiologia:

Como outros antimicrobianos B-lactimicos, CONVENIA exerce seu efeito
inibitdrio pela interferéncia com a sintese da parede da célula bacteriana. Esta
interferéncia & devida principalmente a sua ligagdo covalente nas proteinas
que se ligam & penicilina (PBPs) (i.e. transpeptidase e carboxipeptidase), que
sdo0 essenciais para a sintese da parede bacteriana.

CONVENIA (Cefovecina) tem um amplo espectro de atividade antibacteriana
in vitro que inclui staphylococei, streptococei e Prevotella spp. e espécies
Gram negativas (incluindo a Escherichia colie Porphyromas spp.). 0 composto
nao & ativo contra a maioria das espécies de Pseudomonas ou enterococei. Os
valores de concentrag8o inibitéria minima (CIM) de cefovecina contra os
patdgenos Gram positivos e Gram negativos isolados de infecgdes da pele e
trato urindrio de ces envolvidos nos estudos de eficdcia a campo entre 2001 e
2003 estdo apresentados nas Tabelas 6 e 7. Os valores de CIM para cefovecina
contra os patégenos isolados de infecgdes da pele e trato urindrio de gatos
envolvidos nos estudos de eficdcia a campo entre 2001 e 2003 estdo
apresentados nas Tabelas 8 e 9. Todas as CIMs foram determinadas de acordo
com os padroes do CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).

Tabela 6. Atividade In Vitro de CONVENIA Contra Patogenos Bacterianos
Isolados Pré-tratamento de Infeccdes da Pele (Pioderma Superficial
Secundario, Abscessos e Feridas Infectadas) de Caes Envolvidos em um
Estudo Clinico de Pacientes Veterinarios Conduzidos nos Estados Unidos de
2001 a 2003.

Subcuténea de Cefovecina na Dose de 8 mg/kg de Peso Corporal. Nimero de CIM pg/mL
Parametro Média = SD! Organismos Isolados
Eliminagao terminal do plasma T(h)*H 135,82 12,1 Variagéo CIMsg  CIMgg
AUCq.int [pg-h/mL*6 10536 = 1721 Staphylococcus intermedius 117 <006*a>32" 012 025
Tempo para conc. Maxima, Tyay (hi*A 6,208 + 3,041 Streptococcus canis k1l <0,06*& =006 =006
Concentracan maxima Cnax (Ha/mLIA 1211+ 50,7 Escherichia coli 29 05a2 0.5 1
Vdss (Likg)=*6 0,122 £ 0,011 * Concentragao minima testada,
CL Total (mL/h/kgP**G 0,760 = 0,130 # Concentragdo maxima testada.

18D = standard deviation.

* = Dados de 6 cdes que receberam uma dose subcutdnea de 8 mg/kg de peso
corporal de cefovecina.

** = Dados de 6 cdes que receberam uma dose intravenosa de 8 mg/kg de peso
corporal de cefovecina.

A = média aritmética.

H = média harmbnica.

G = média geométrica.

Figura 3. Média Total e Concentracdo Livre de Cefovecina no Plasma e

Transudato de Gato e Média Total de Concentracéo de Cefovecina na Urina do
Gato Apos Injecao Unica de 8 mg/kg de Peso Corporal.
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& Sem variagdo. Todos os isolados tiveram os mesmos valores.

Tabela 7. Atividade In Vitro de CONVENIA Contra Patogenos Bacterianos
Isolados Pré-tratamento de Infecgdes do Trate Urinario (Cistite) de Cées
Envolvidos em um Estudo Clinico de Pacientes Veterinarios Conduzidos nos
Estados Unidos de 2001 a 2003.

CIM pg/mL
. Nimero de
Organismos Isolados
Variagédo CIMs;  CIMgg
Escherichia coli 102 =0,25 a >32¢ 1.0 10
Proteus mirabilis 62 012a05 0,25 0,5

#Concentragdo maxima testada,

Tabela 8. Atividade /n Vitro de CONVENIA Contra Patogenos Pasteurella
multocida Isolada Pré-tratamento de Infecgdes de Pele (feridas e abscessos)
em Gatos Envolvidos em Estudo Clinico de Pacientes Veterinarios Conduzidos
nos Estados Unidos de 2001 a 2003,

CIM pg/mL
. Nimero de
Organismos Isolados
Variagao CIMsg  CIMgg
Pasteurella multocida 103 =0,06*a =012 =006 =006

* Concentragdo minima testada,

Tabela 9. Atividade In Vitro de CONVENIA Contra Patdgenos Escherichia coli
Isolada Pré-tratamento de Infeccies de Trato Urindrio e Pele em Gatos
Envolvidos em Estudo Clinico de Pacientes Veterinarios Conduzidos nos
Estados Unidos de 2001 a 2003.

CIM pg/mL
0 . Nimero de
rganismos Isolados
Variagao CIMs;  ClMgg
Escherichia coli 53 =0,06%a 1,0 0.5 1.0

* Concentragdo minima testada.

CONVENIA tem mostrado atividade in vitro contra a maioria das cepas dos
seguintes microrganismos: entretanto, a efetividlade de CONVENIA no
tratamento de infecgdes clinicas devido a esses microrganismos nao foram
estabelecidas em estudos adequados e bem controlados em cées e gatos.

Tabela 10. Valores de CIM de CONVENIA contra Patdgenos Bacterianos
Isolados de Caes (2000 a 2001).

CIM pg/mL
Nimero de
Isolados

Organismos de Cdes
Variagdo CIMs;  ClMgg
<0,06"a 20 012 0,25

Staphylococcus intermedius 51

Fusobacterim spp. 35 =0,06%a 1,0 =0,06 =0,06
Escherichia coli 21 05a1,0 1,0 1,0
Streptococcus canis

(Grupo G, B-hemolitica) 18 =0,06"& =006  =0,06
Porphyromonas spp. 16 =0,06"& =006  =0,06

* Concentragdo minima testada.
& Sem variagdo. Todos os isolados tiveram os mesmos valores.

Tabela 11. Atividade /n Vitro de CONVENIA Contra Patogenos Bacterianos
Isolados de Gatos (2000 a 2003).

CIM pg/mL
Nimero de
Isolados

Organismos de Gatos
Variagéo CiMsg  CIMgg

Escherichia coli 22 0,25a20 1.0 1,0
Streptocaccus canis

(Grupo G, B-hemolitica) 18 <0,06%& <006  <0,06
Staphylococcus intermedius 17 012a20 0,25 20

* Concentragdo minima testada.
& Sem variagao. Todos os isolados tiveram os mesmaos valores.

Tabela 12. Atividade In Vitro de CONVENIA Contra Patdgenos Bacterianos
Isolados de Caes com Doenca Periodontal.

CIM pg/mL
. - Nimero de
Organismos de Caes Isolados
Meédia CIM CIMsg  ClMgg

Porphyromonas gulae 72 =0,008t0 1 0,031 0,062

Prevotella intermedia 29 =0,008 to 4 0,125 1
Eficacia
Caes:

Infeccdes de pele: Em um estudo controlado, duplo cego, randomizado 1:1
conduzido no campo nos Estados Unidos a efetividade de cefovecina foi
comparada a um controle ativo de cefalosporina. Nesse estudo, 320 cdes com
pioderma superficial secundério, abscessos, ou feridas infectadas foram
tratados com uma (nica injegéo de cefovecina (n = 157) na dose de 8 mg/kg de
peso corporal ou com uma cefalosporina ativa como controle (n = 163),
administrado duas vezes diariamente por 14 dias. Nesse estudo os cées
poderiam receber um segundo curso de terapia de 14 dias apds o tratamento
inicial. Dos 320 cdes envolvidos, 22 de 157 (14%) dos cées receberam dois
tratamentos de cefovecina e 35 de 163 (21%) dos cées receberam dois cursos
de tratamento com o controle ativo. Nesse estudo, cefovecina nao fai inferior
ao controle ativo. A Tabela 13 sumariza as taxas de cura obtidas 28 dias apads
o inicio do curso final de terapia.

Tabela 13. Taxas de Cura por Grupo de Tratamento, 28 Dias apos o Inicio do
Curso Final de Terapia.

Cies (taxas de cura)

Tipo de Infeccdo Cefovecina (n = 118) Contrn!a Cefalosporina
ativa (n=117)

Pele (pioderma superficial

secundaria, abscessos 109 (92,4%) 108 (92,3%)

e feridas infectadas)




CONVENIA foi administrada concomitantemente com outros produtos
veterinarios comumente usados tais como preventivos de vermes do coracgéo,
produtos para controle de pulgas, sedativosftrangiilizantes, agentes
anestésicos, imunizagdes de rotina, antihistaminicos, suplementacdo de
hormdnios da tiredide e agentes antiinflamatdrios ndo esterdides durante o
estudo de campo.

Eventos adversos comuns relatados durante o estudo clinico de campo incluiram
viimito, diarréia, diminuigdo de apetite e |letargia com ambos, cefovecina e
controle ativo. Referir-se 4 secdo de REACOES ADVERSAS.

Dados de patologia clinica indicam que cefovecina foi bem tolerada. Nao
houve diferengas significantes clinicamente entre os valores médios para
todos os testes de laboratdrio entre os cdes tratados com cefovecina ou com
controle ativo.

Para infecgdes de pele, foi isolado Staphylococcus intermedius antes do
tratamento de 53 cdes tratados com CONVENIA. Desses, 44 cdes foram
clinicamente curados (variagdo de CIM <0,06 a 2,0 pg/mL); 5 c3es apresentaram
melhoras clinicas (CIM de 0,12 a 0,25 pg/ml); e 4 cdes ndo apresentaram
melhoras clinicas (CIM de 0,12 a 2,0 pg/mL).

Streptococcus canis foi isolado antes do tratamento de 20 cdes tratados com
CONVENIA. CIM de todos os isolados foi 0,06 pg/mL. Desses, 16 caes foram
clinicamente curados; 1 cdo melhorou clinicamente e 3 caes nao melhoraram.

Escherichia coli foi isolado antes do tratamento de 20 cdes tratados com
CONVENIA. Desses, 17 caes foram curados (CIM de 0,5 a 20 pg/mL); 1 cdo
melhorou clinicamente (CIM de 0,5 pg/mL) e 2 cdes ndo melhoraram
(CIM 0,5 pg/mL). Os isolados de E. coli pos-tratamento desses 2 casos tiveram
CIMs >32 pg/mL.

Infecgoes do Trato Urinario: Em um estudo controlado, duplo cego,
randomizado 1:1, conduzido no campo em caes nos Estados Unidos, a eficécia
de cefoveina foi comparada a um controle ativo. Nesse estudo, 464 cdes com
infecgdo no trato urinario foram tratados com uma dnica injecdo de cefovecina
(n=236) na dose de 8 mg/kg de peso corporal ou com um agente antimicrobiana,
uma cefalosporina ativa como controle {n = 228), administrada duas vezes ao
dia por 14 dias. A eficacia foi avaliada baseada na cultura de urina. Amostras
de urina foram obtidas para cultura microbioldgica pré-tratamento e novamente
aos 28 dias apds o inicio do tratamento.

Somente cdes que tinham confirmagdo da infecgdo (cultura de urina pré-
tratamento positivo) permaneceram no estudo. Se a cultura de urina pds-
tratamento era negativa (indicando resolugao da infecgdol, o c@o era
considerado curado. C3es com cultura pds-tratamento positivo da mesma
espécie de bactéria da cultura pré-tratamento ou que foi retirado do estudo
por falta de eficacia clinica ou relacionado a eventos adversos ao tratamento,
foram considerados falhas de tratamento. Os c3es com culturas positivas pds-
tratamento de espécies de bactérias diferentes do pré tratamento [i.e.
reinfeccdes) foram considerados nao avaliaveis.

Baseado em uma margem de ndo inferioridade de 15%, cefovecina mostrou ser
nao inferior ao controle com cefalosporina ativa. A Tabela 14 sumariza as taxas de
cura microbioldgica e clinica obtida 28 dias apds o inicio do curso final de terapia.

Tabela 14. Taxas de Cura Microbiolagica e Clinica por Grupo de Tratamento
28 Dias Apos o Inicio da Terapia.

Caes
In!etiqén do Trato Urinario ] Cefalosnorina ativa
(cistite) Cefovecina (n=92) cuntmfe (n=82)°
Taxa de Cura Microbioldgica 81(88%) 54 (65,9%)
Taxa de Cura Clinica 76 (82,6%) 74190,2%)

* Excluidos os casos do controle ativo onde os cdes perderam trés ou mais
doses diarias.

Escherichia coli foi isolada antes do tratamento de 46 cdes tratados com
CONVENIA. Desses, 37 caes foram clinicamente curados (CIM pré-tratamento
variando de 0,25 a 32 pg/mL}; 1 cdo melhorou clinicamente (CIM pré-tratamento
1,0 pg/mL) e 8 c@es foram falhas clinicas (CIM pré-tratamento variando de 0,5 a
32 pg/mL). Informagdo microbioldgica pos-tratamento foi avaliavel somente
para 6 cdes. Em trés cdes, cepas de £ coli com valores de CIM »32 pg/mL
foram isoladas pds-tratamento. Nos restantes 3 caes, 1 tinha uma cepa de
E. colicom um valor de CIM de 4,0 pg/mL, 1 tinha uma cepa de E. coli com CIM
de 1,0 pg/mL e 1 tinha uma cepa de E. coli com um valor de CIM de 0,5 pg/mL
isoladas no pos-tratamento.

Proteus mirabilis foi isolado antes do tratamento de 32 cdes tratados com
CONVENIA. Desses, 30 caes foram curados clinicamente (CIM pré-tratamento
de 0,12 a 0,5 pg/ mL); 1 cdo apresentou melhora clinica (CIM pré-tratamento
de 1,0 pg/mL) e 1 cdo foi considerado falha clinica (CIM pré-tratamento de
0,12 pg/mL) que apresentou cultura positiva pré-tratamento para Proteus
mirabilis e Enterococcus spp., mas somente Enterococcus spp. foi isolado no
pos-tratamento.

As bactérias mais comumente isoladas pds-tratamento em cdes reinfectados
(12 tratados com cefovecina e 11 animais do grupe controle ativo) foram
Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli .

Doenga Periodontal

A eficicia e sequranca de cefovecina (CONVENIA) foram avaliadas em um estudo
duplo cego, com controle positivo no tratamento de infecgdes periodontais

naturais em cdes. Cefovecina foi administrada em dose dnica como CONVENIA
comercial na dose de 8 mg/kg de peso corporal, por via subcutinea.

A eficacia do COMVENIA também foi avaliada através da analise estatistica
comparativa apds tratamento dos cdes com CONVENIA. A eficacia foi
determinada a partir do sangramento a sondagem, profundidade das bolsas,
score periodontal total da boca para gengivite (TMPS-G) e periodontite
(TMPS-P), bem como a presenca de patdgenos no dia 0 e 42, halitose e salde
bucal geral no dia 0,14 e 42.

Cefovecina administrada na dose de & mg/kg por via subcutidnea, em dose
lnica, foi segura e eficaz no tratamento natural de doenga periodontal em
cdes.

A cefovecina demonstrou ser similar ao controle positivo no tratamento de
infecgdes dos tecidos gengivais e periodontais, quando administrado em
conjunto com a terapia periodontal mecanica ou ciriirgica.

CONVENIA foi administrada concomitantemente com outros produtos
veterinarios usados comumente tais como preventivos de vermes do coragéo,
produtos para controle de pulgas, sedativos/tranqgiilizantes, agentes
anestésicos, imunizagOes de rotina e agentes antiinflamatdrios nao esterdides
durante o estudo de campo.

Os eventos adversos mais comumente relatados durante o estudo de campo
incluiram vémito, diarréia, reducao de apetite e letargia tanto com cefovecina
como com o controle ativo. Referir-se & seg8o de REAGOES ADVERSAS.

0s dados de patologia clinica indicam que cefovecina foi bem tolerada. Néo
houve diferengas clinicamente significante nos valores médios para todos os
testes de laboratdrio entre os cdes tratados com cefovecina e os tratados com
controle ativo.

Informacdo adicional relativa aos patogenos bacterianos isolados durante cada
um dos estudos clinicos de campo é fornecida na se¢ao de MICROBIOLOGIA.

Gatos:

Infecgdes de Pele (feridas e abscessos): Em um estudo de campo controlado,
duplo cego, randomizado 1:1, conduzido em gatos nos Estados Unidos, a
eficacia de cefovecina foi comparada a um controle de cefalosporina ativo.
Nesse estudo, 291 gatos com feridas infectadas ou abscessos foram tratad
com uma inje¢do SC dnica de cefovecina [n = 147) na dose de 8 mg/kg de peso
corporal ou com uma cefalosporina ativa como controle ( n = 144), administrada
uma vez ao dia por 14 dias.

Nesse estudo, cefovecina nao foi inferior ao controle ativo. As seguintes taxas
de cura foram obtidas 28 dias apds o inicio da terapia.

Tabela 15. Namero e Porcentagem de Gatos com Desfecho Bem Sucedido
para Cada Grupo de Tratamento (cefovecina ou controle com cefalosporina
ativa) no Estudo de Eficacia e Seguranca a Campo.

Gatos

Tipo de Infeccao Cefalosporina ativa

Cefovecina (n = 89) controle (n = 88)

BE6/89 (96,6%) B0/88 (90,9%)

Pele (feridas e abscessos)

CONVENIA foi usado concomitantemente em gatos com outros produtos
veterinarios comumente usados como preventivos de vermes do coragdo,
produtos para controle de pulgas, sedativos/trangiiilizantes, agentes anestésicos
e imunizagdes de rotina durante o estudo de campo.

Os eventos adversos mais comumente reportados durante o estudo clinico
incluiram vémito e diarréia tanto com cefovecina como com o controle ativo.
Referir-se a se¢ao de REAGOES ADVERSAS.

Dados de patologia clinica indicam que cefovecina foi bem tolerada. Nao
houve diferengas notaveis entre os valores médios para todos os testes de
laboratdrio entre os gatos tratados com cefovecina e com controle ativo.

Dos 89 gatos tratados com cefovecina gue completaram o estudo de campo, a
Pasteurella multocida foi isolada no pré-tratamento de 58 gatos. Cingiienta e
seis desses casos foram dados uma avaliacdo geral veterinaria de “curado” e
a faixa de CIM para os isolados de P. multocida foi =0,06 a 0,12 pg/mL. Um gato
recebeu uma avaliagdo de “melhora” (CIM=0,06 pg/mL) e um gato foi
considerado “falha” (CIM=0,06 pg/mL).

Informacdo adicional sobre os patdgenos bacterianos isolados durante os
estudos clinicos é fornecida na segdo de MICROBIOLOGIA.

Infeccdoes do Trato Urinario: Em um estudo controlado, duplo cego,
randomizado 2.1, conduzido na Unido Européia a campo em gatos, a eficacia
de cefovecina foi comparada a um controle ativo. Nesse estudo, 185 gatos com
infecgdes no trato urindrio foram tratados com injecdo Gnica de cefovecina
{n = 124) na dose de 8 mg/ kg de peso corporal ou com um agente
antimicrobiano, uma cefalosporina ativa como controle (n = 61), administrado
duas vezes ao dia durante 14 dias. A eficacia foi avaliada baseada na cultura
de wrina. Amostras de urina foram obtidas para culturas microbioldgicas pré-
tratamento e novamente 21 dias apds o inicio do tratamento.

Somente os gatos que tinham confirmagdo de infecg&o (positiva na cultura de
urina pré-tratamento) permaneceram no estudo. Se a cultura de urina pos-
tratamento fosse negativa para o patdgeno isolado no pré-tratamento
{indicando resolugdo da infeccdo), o gato era considerado um sucesso. Os
gatos com uma cultura de urina positiva no pds-tratamento, com a mesma
espécie de bactéria do pré-tratamento, ou que foram retirados do estudo
devido & falta de eficacia clinica ou devido a evento adverso relacionado ao
tratamento foram considerados “falhas” do tratamento.

Gatos com patdgenos pds-tratamento diferentes dos patogenos isolados no
pré-tratamento foram considerados como infectados recentemente.

Baseado em uma margem de nio inferioridade de 15%, cefovecina mostrou ser
nao inferior a cefalosporina ativa do controle. A Tabela 16 sumariza as taxas de
sucesso microbioldgico obtido 21 dias apés o inicio do curso final de terapia.

Tabela 16. Taxas de Sucesso Microbioldgica por Grupo de Tratamento 21 Dias
Apos o Inicio da Terapia.

Taxa de Sucesso Gatos

Microbiolagico Cefovecina Controle Cefalosporina ativa
Todos os patdgenos 41/54 (75,9%) 21/28(75,0%)

E. Coli 23/30 (76,7%) 10/16 (62,5%)

Escherichia coli foi isolada antes do tratamento de 30 gatos tratados com
CONVENIA; a faixa de CIM pré-tratamento foi de 0,25 a 1,0 pg/mL. Informacao
microbiologica pds-tratamento ndo estava disponivel.

CONVENIA foi administrada concomitantemente com outros produtos
veterindrios comumente usados tais como, produtos para controle de pulgas,
sedativos/tranqiilizantes, agentes anestésicos, imunizages de rotina e
agentes antiinflamatdrios nao esterdides durante o estudo de campo.

Os eventos adversos mais comumente reportados durante o estudo de campo
incluiram vdmito, diarréia, diminuido de apetite e letargia com ambos,
cefovecina e controle ativo. Referir-se & secdo de REACOES ADVERSAS.

Informacdo adicional sobre os patdgenos bacterianos isoladas durante cada
um dos estudos clinicos é fornecida na secdo de MICROBIOLOGIA.
Seguranca Animal

Caes: Cefovecina administrada a cdes sadios com 4 meses de idade em doses
de 12 mg/kg (1,5X], 36 mg/kg (4,5X) e 60 mg/kg (7,5X) a cada 7 dias por injecdes
subcutaneas dorso-escapular foram bem toleradas por um total de 5 doses.
Vamitos e diarréia foram vistos em todos os grupos de tratamento com
incidéncia de vémito e incidéncia e duragao de diarréia aumentando com o
aumento da dose. Irritagc@o no local de injec@c e edema passageiro ocorreu
com o aumento da freqiiéncia, com aumento de dose e com injecdes repetidas.
Caes que receberam doses de 36 mg/kg (4,5X) tiveram um significante
(p = 0,0088) aumento em nitrogénio da uréia no sangue comparado com os
controles. Um cdo dosado com 60 mg/kg (7,5X) exibiu uma glomerulonefropatia
na histopatologia e um c@o nesse grupo tinha uma hepatite peligsica minima.
Irritagdo local passageira foi notada em alguns cdes imediatamente apos
dosagem em volume exagerado e dose de 180 mg/kg (22,5X). Todos os cdes
que receberam essa dose exagerada e volume tiveram edema no local de
injecdo que resolveu dentro de 8 a 24 horas.

Gatos: Cefovecina administrada a gatos sadios com 4 meses de idade em
doses de 12 mg/kg (1,5X), 36 mg/kg (4,5X) e 60 ma/kg (7,5X) a cada 7 dias por
injecies subcutdneas dorso-escapular foram bem toleradas por um total de
5 doses. Vomitos esporadicos e diarréia foram observados em alguns gatos,
com a incidéncia de vamito, e incidéncia e duracdo da diarréia aumentando
com o aumento da dose. Os valores médios de albumina para todos os gatos
tratados com cefovecina foram significativamente menores (p <0,05) que os
valores do controle (todas as médias permaneceram dentro da faixa normal)
para todos os periodos de tempo. Irritagcdo no local de injecdo e edema
passageiro ocorreu com aumento da freqiiéncia, com aumento da dose e
injecdes repetidas. Um gato no grupo de 12 mg/kg tinha uma leve fibrose renal
tubular e intersticial e um gato no grupo de 12 mg/kg mostrou uma leve
glomerulosclerose na histopatologia.

Em gatos administrados com um volume exagerado e dose de 180 mg/kg
(22,5%), alguns apresentaram irritagao local passageira imediatamente apds a
dosagem. Vérios gatos tiveram edema no local de injec@n que se resolveu
dentro de 4 a & horas. No Dia 10, os gatos tratados com cefovecina tinham
menores meédias de contagens de células brancas do sangue (WBC)
comparadas aos controles; mas aos 30 Dias, as médias de contagem foram
comparaveis. Um gato tinha uma pequena quantidade de bilirrubina no Dia 10.
Informacao de Estocagem:

Armazenar o produto ndo reconstituido na caixa original refrigerada entre
2°C e 8°C. Estocar o produto reconstituido na caixa original refrigerada por até
28 dias. CONVENIA deve ser protegido da luz. Apds o uso & importante retornar
a porgao nao usada de volta ao refrigerador na caixa original. Assim como com
outras cefalosporinas, a cor da solugBo pode variar de clara para &mbar na
reconstituigdo e pode escurecer com o tempo. Se estocado como
recomendado, a cor da solug@o ndo afeta adversamente a poténcia.

Validade do Produto: 30 meses apos a data de fabricagao.

Apresentacdo:

CONVENIA é disponivel em frasco multi-dose contendo 800 mg de cefovecina
na forma liofilizada, acompanhado de frasco com 10 mL de &dgua para injegdo
estéril como diluente, e frasco multi-dose contendo 320 mg de cefovecina na
forma liofilizada, acompanhado de frasco com 4 mL de dgua para injegao
estéril como diluente.
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