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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

TruScient 0,66 mg kit para implante para perros

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un vial de liofilizado contiene:
Alfa dibotermina (rhBMP-2)* 0,66 mg

*Alfa dibotermina (Proteina-2 recombinante humana morfogenética ésea; rhBMP-2) es una proteina
humana derivada de una linea celular recombinante de ovario de hamster chino.

Dos esponjas de colageno bovino tipo |.

Para la lista completa de excipientes, véase la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Kit para implante.

Liofilizado blanco y disolvente claro transparente.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Especies de destino

Perros

4.2 Indicaciones de uso, especificandg_las especies de destino

Tratamiento de las fracturas diafisaria§ complementario a la cirugia estdndar de reduccion abierta de
fracturas en perros.

4.3 Contraindicaciones
No usar en caso de hiperseqsibilidad a la sustancia activa o a algun excipiente.

No usar en perros con ¥ esqueleto inmaduro, con una infeccién activa en el lugar de la fractura, con una
fractura patolégica@.con algun cancer activo.

4.4  Advertencias especiales para cada especie de destino
No procede.
4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

Este medicamento veterinario debe ser utilizado por un veterinario cualificado.

No seguir las instrucciones para la preparacion y el uso de TruScient puede comprometer su seguridad y
eficacia.



Para evitar una excesiva inflamacion postoperatoria, usar s6lo la cantidad de esponja preparada de
TruScient necesaria para conseguir cubrir las lineas de fractura accesibles y los defectos (menos de una
hasta dos esponjas preparadas).

TruScient puede causar una resorcion inicial del hueso trabecular circundante. Por tanto, en ausencia de
datos clinicos, el medicamento veterinario no debera administrarse directamente sobre hueso trabecular

cuando una resorcion dsea transitoria pueda aumentar el riesgo de fragilidad ésea y, por tanto, aumentar
el riesgo de fallo del implante.

TruScient no proporciona estabilidad mecanica y no debera utilizarse para rellenar espacios en presencia
de fuerzas compresoras. Las fracturas de huesos largos y los procedimientos de manejo de tejido blando
deberan estar basados en practicas estandar, incluyendo el control de la infeccidn.

Tanto la proteina rhBMP-2 como el coladgeno bovino tipo | pueden estimular una respuesta inmune en el
perro. Aungue en los estudios de eficacia y seguridad no se haya observado una glara asociacién con los
resultados clinicos o con los efectos adversos, no puede excluirse la posibilidad;de desarrollo de
anticuerpos neutralizantes o de reacciones de hipersensibilidad. En los casesique se sospeche de un
efecto adverso de cardcter inmunoldgico, deberd evaluarse el posible desarfglto de una respuesta inmune
al medicamento.

La seguridad, incluyendo la respuesta inmune potencial, y la eficacia'de una administracion repetida no
ha sido evaluada en perros.

No se han realizado estudios en perros con enfermedades autéimmunes conocidas.
No se han realizado estudios en perros con enfermedades.metabolicas dseas.

Precauciones especificas gue debe tomar la personaque administre el medicamento veterinario a los
animales

En caso de derrame accidental sobre la piel ugjos, lavarlos inmediatamente.
4.6  Reacciones adversas (frecuenciay/gravedad)
En estudios de laboratorio en perros;.se han observado las siguientes reacciones adversas:

- osificacion heterotopica de Igs tejidos circundantes

- formacion exuberante de hueso en el lugar de implantacion y formacion de hueso ectdpico

- hueso excesivo y quistes-dediquido que se transforman con el tiempo en hueso normal

- a las 2-3 semanas despli€s de la cirugia, inflamacion creciente en el lugar de implantacion. La
inflamacién es resultadé/e una proliferacion local de tejido mesengquimatico que madura a tejido 6seo y
gue es compatible cen la actividad farmacolégica de rhBMP-2.

En un estudio de campo en perros, se han observado las siguientes reacciones adversas:

Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10):

Leves a moderadas

- Cojera

- Inflamacion dura en las primeras 3 semanas postoperatorias que se reduce gradualmente en varios
meses

- Inflamacion blanda que se resuelve en 3 semanas

Frecuentemente (mas de 1 pero en menos de 10 animales de cada 100):

Leves a moderadas

- Seroma, lamido excesivo del area de incision, rigidez articular, inflamacion local, Ulceras cutaneas,
descarga en la zona de incisién, dehiscencia en la zona de incisian.




- inflamacion blanda que, generalmente, se resuelve hacia la 62 semana postoperatoria

Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1000):

Leves a moderadas

- callo éseo exuberante asociado con inflamacidn persistente (mas de 10 semanas) y moderada de los
tejidos blandos y lamido excesivo de la zona de incision

Graves
- Cojera

Los signos clinicos observados fueron descritos como reacciones adversas tras la administracion de
TruScient cuando excedieron en intensidad y/o duracion lo que podria ser considerado normal para la
curacion de una fractura tras un cuidado convencional.

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durantg4a cria, la gestacion ni la
lactancia. La proteina BMP-2 juega un papel critico durante el desarrollo fetal. No se ha evaluado la
influencia de los anticuerpos anti-BMP-2 sobre el desarrollo fetal. La ingidencia de los titulos de
anticuerpos en perros tratados en condiciones de campo es baja y la expesicion de los cachorros a
anticuerpos anti-BMP-2 serd inexistente 0 muy baja debido a que la,pptencial transferencia placentaria es
limitada.

El medicamento solo debera ser usado durante la cria, gestacién o lactancia de acuerdo con la evaluacién
beneficio/riesgo efectuada por el veterinario responsable.

4.8 Interaccion con otros medicamentos y otras fermas de interaccion

No existe informacién disponible. La alfa dibotefmina (rhBMP-2) es una proteina que no se ha
identificado a nivel sistémico, por lo tanto no se prevén interacciones farmacocinéticas medicamento-
medicamento.

TruScient no debe mezclarse con otros ptoeductos.

4.9 Posologiay via de administragion

Leer las instrucciones para la ptgparacion y uso abajo indicadas cada vez que se utilice el medicamento
veterinario. No seguir estas.istrucciones podria comprometer la seguridad y la eficacia del
medicamento.

TruScient esta indicadeipara un solo uso. No debe ser re-esterilizado.

Preparar las esponjas, al menos, 15 minutos antes de ser utilizadas y usar en las 2 horas siguientes a
haber sido mojadas.

Eliminar todo medicamento veterinario no utilizado.

La dosis recomendada es de hasta 2 esponjas (2,5x5 cm) por perro.

Reconstituir la alfa dibotermina (rhBMP-2) en una solucion con 0,2 mg/ml y distribuir uniformemente en
las dos esponjas.

Determinar cuidadosamente los volimenes utilizados para la reconstitucion y la aplicacion de la solucién
de alfa dibotermina a las esponjas.

Para una dosificacion correcta, asegurarse de que no existen burbujas de aire suspendidas en los
volumenes transferidos.



Instrucciones para la preparacion y uso

Utilizando una técnica aséptica, seguir las siguientes instrucciones para reconstituir la alfa dibotermina
(rhBMP-2) para su aplicacion en las esponjas.

A. Reconstitucién de la alfa dibotermina (rhBMP-2) en un medio no estéril

1.
2.

Desinfectar con alcohol los tapones de los viales de liofilizado y disolvente

Utilizando una jeringa de 6 ml y una aguja, retirar 3,2 ml de disolvente (se proporciona mas
disolvente del necesario). No utilizar mas de 3,2 ml.

Inyectar lentamente los 3,2 ml de disolvente en el vial de liofilizado (ver Figura 1) para
conseguir una solucion con 0,2 mg/ml de rhBMP-2.

Realizar movimientos circulares suaves para ayudar a la reconstitucion. No agitar. Eliminar la
jeringa y la aguja después de usar.

Figura 1: Reconstitucién de la alfadibotermina (rhBMR42)

— 3.2ml

p \ 4

Q Movimientos circulares suaves

B. Preparacion de las esponjas de TruScient en un medio estéril

5.

Utilizando una técnica estéril {transferir las dos jeringas de 3 ml con las agujas y el embalaje
con las esponjas al campo estéril

Abrir el embalaje con Igs.esponjas y situarlas sobre la bandeja

Utilizando una técni¢a~de transferencia aséptica, para cada jeringa de 3 ml retirar 1,4 ml de la
solucion reconstituida del vial de alfa dibotermina (rhBMP-2) en el campo no estéril

Dejando las esponjas sobre la bandeja, distribuir UNIFORMEMENTE sobre cada esponja 1,4
ml de la solu€ion reconstituida del vial de alfa dibotermina (rhBMP-2) tal y como se muestra en
la figura (Rigura 2)

Figura 2: Preparacion de las esponjas de TruScient

14ml — 14ml—



10.

11.

Esperar UN MINIMO de 15 minutos antes de utilizar las esponjas preparadas. Utilizar en las
dos horas siguientes a su preparacion.

Durante su manejo, evitar una pérdida excesiva de fluido de las esponjas preparadas. No
apretar.

Si solo se requiere una pequefia porcion de la esponja preparada, preparar primero el envase
completo (siguiendo los pasos 1 a 9 anteriores) y posteriormente cortar o doblar la esponja que
sea necesaria antes de su implantacién.

C. Implantacién

12.

13.

14.

15.

16.

Se ha de conseguir la reduccién definitiva de la fractura, su fijacion y la hemostasis antes de la
implantacion de la esponja preparada. Secar el lugar de la fractura lo méaximo posible.

Cortar o doblar la esponja preparada en la cantidad en la que se necesite antes de su
implantacion. La cantidad de esponja preparada necesaria viene determinada por la anatomia
de la fractura y la capacidad de cierre de la herida con una minima compresion de la esponja.
Utilizar anicamente la cantidad de esponja necesaria para alcanzar la-¢obertura de las lineas
accesibles de la fractura y los defectos (menos de una hasta dos esponjas preparadas).

Durante la implantacion, utilizar forceps para manipular la espenja preparada para evitar una
pérdida excesiva de fluido.

Colocar la esponja preparada de manera que cubra la fraGtura y haga un buen contacto con los
fragmentos mayores distales y proximales de la fractura. La esponja preparada puede envolver
el hueso o situarse sobre el filo de la placa 6sea depéngdiendo de la geometria de la fractura 'y
como lo requiera la fijacion. La placa 6sea no delgjser cubierta con la esponja preparada para
facilitar su retirada si fuera necesario durante la'curacion de la fractura. Se debe mantener la
vascularizacion de la zona.

TruScient no proporciona estabilidad mecanica y no debe ser utilizada para rellenar espacios en
presencia de fuerzas compresoras.

D. Después de la colocaciéon

17.

18.

19.

No lavar la herida una vez que la gsponja se ha colocado alrededor de la fractura. El lavado
puede eliminar la solucién de‘alfa dibotermina (rhBMP-2).

Si se requiere un drenaje quifurgico, situarlo, al menos, en una capa més superficial o remota de
la esponja preparada.

Después de la colocacion de la esponja, se ha de conseguir una cobertura completa del tejido
blando.

4.10 Sobredosificacioh (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

La utilizacién de TruScient a concentraciones o cantidades mayores que las recomendadas se asocia con
una excesiva formacién de hueso y aumento de los espacios vacios rellenos de liquido en el hueso
inducido. Tanto la excesiva formacion de hueso como los quistes rellenos de liquido revierten a hueso
normal a lo largo del tiempo. Los datos biomecénicos sugieren que estos espacios vacios tienen poca
influencia sobre las propiedades biomecénicas del hueso inducido o su integracion con los tejidos
colindantes.

En el caso de perros que reciban concentraciones o cantidades mayores de las recomendadas, el
tratamiento de las reacciones adversas, si se requiere, debera ser sintomatico.

4.11 Tiempo(s) de espera

No procede.



5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Proteinas morfogenéticas de hueso.
Codigo ATCvet: QM05BCO1

5.1 Propiedades farmacodinamicas

La alfa dibotermina (rgBMP-2) es una proteina osteoinductora que induce la formacién de nuevo tejido
0seo en el lugar de implantacién. La alfa dibotermina se une a receptores de la superficie de las células
mesenguimatosas y hace que las células se diferencien en células formadoras de cartilago y de hueso.
Estas células diferenciadas forman hueso trabecular a medida que la esponja se degrada, con invasion
vascular evidente al mismo tiempo. El proceso de formacién 6sea se desarrolla desde el exterior de la
esponja preparada hacia el centro hasta que la totalidad de la esponja preparada se sustituye por hueso
trabecular. La remodelacion del hueso trabecular circundante se produce de forma consistente con las
fuerzas biomecéanicas que actlan sobre €él. La capacidad de TruScient para apoyarla remodelacién 6sea
podria ser responsable de la integracion bioldgica y biomecénica del nuevo huesoinducido por TruScient
con el hueso circundante. La evaluacion radiografica, biomecénica e histologica del hueso inducido
indica que su funcion bioldgica y mecénica es la misma que la del hueso natural.

Estudios preclinicos sugieren que la formacion dsea iniciada por TruScient es un proceso autolimitante
gue forma un determinado volumen de hueso. Esta autolimitacion es)probablemente, debida a la pérdida
de la alfa dibotermina del lugar de implantacion, asi como a la présencia de inhibidores de BMP en los
tejidos circundantes.

Estudios de farmacologia clinica demuestran que la esponja-de coldgeno absorbible por si misma no es
osteoinductora y que se reabsorbe completamente a lo lakgo del tiempo.

La eficacia y la seguridad del medicamento veterinarip para el tratamiento de las fracturas diafisarias fue
evaluado en un estudio clinico de campo aleatori@, ‘sontrolado, multicéntrico en el que los perros
distribuidos al azar fueron tratados con el medicamento veterinario y cuidados estandar (SOC) [n=84] o
solo con cuidados estandar [n=42]. Los inveStigadores tuvieron conocimiento del tratamiento asignado,
mientras que el personal que evalu6 radiolggicamente la evolucion de la union de la fractura no conocia
el tratamiento.El seguimiento de los peprQs‘se realiz6 durante las 18 semanas siguientes al tratamiento.

Los resultados demostraron que TruSgient fue efectivo en la reduccion del tiempo de union de la
fractura, evaluada radiol6gicamente cuando se afiadia atencidn estandar, en comparacién con el
tratamiento con cuidados estandar solo, independientemente del tipo de fractura (abierta o cerrada).

Resumen del porcentaje acumulado de la union de las fracturas por semana y tratamiento

Semanas
3 6 9 12 15 18
TruScient+SOC* (n=84) 9,5 83,3 92,9 97,6 98,8 100,0
SOC (n=42) 0 50,0 83,3 88,1 90,5 95,2

* SOC = cuidados estandar

Aungue hubo una reduccién en el tiempo en la unién de las fracturas relacionada con el tratamiento, no
se observaron diferencias en el tiempo entre el grupo tratado con TruScient y el grupo control en los
parametros clinicos individuales, cojera y dolor, o en la valoracidn total de los signos clinicos de
curacion de la fractura.

La respuesta de los anticuerpos BMP-2 a TruScient se evalud en 133 perros que habian sido operados de
fracturas diafisarias estabilizadas con fijacion interna. El desarrollo de anticuerpos BMP-2 se produjo en
el 6,9% de los perros tratados con TruScient frente al 4,3% de los perros del grupo control. Los titulos
de anticuerpos no estuvieron relacionados con ningdn signo clinico adverso incluyendo cualquier
reaccion adversa inmunomediada tales como reacciones alérgicas.



5.2 Datos farmacocinéticos

TruScient actta en el lugar de la implantacion. En estudios realizados en animales (ratas) utilizando alfa
dibotermina radiactiva en esponja absorbible de colageno, el tiempo medio de permanencia en el lugar de
implantacion fue de 4-8 dias. Los niveles maximos de alfa dibotermina circulante (0,1% de la dosis
implantada) se observaron a las 6 horas de la implantacion. Cuando se inyecto por via intravenosa, la
semivida terminal de la alfa dibotermina fue de 16 minutos en ratas. Por tanto, puede concluirse que la
alfadibotermina se libera lentamente en el lugar de implantacion desde la matriz de la esponja y
experimenta un rapido aclaramiento al pasar a la circulacion sistémica.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Liofilizado:

Sacarosa

Glicina

Acido glutdmico

Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidrdxido de sodio (para ajuste del pH)
Acido clorhidrico (para ajuste del pH)

Disolvente:
Agua para preparaciones inyectables

Esponja:
Coléageno bovino tipo |

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidadyeste medicamento veterinario debe ser reconstituido
Unicamente con el disolvente suministtado y no debe ser mezclado con ningln otro disolvente ni otro
medicamento veterinario.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del mgdiedmento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios

Periodo de validez después-de su reconstitucion segun las instrucciones: 3 horas

Eliminar los residuos.dérivados del medicamento veterinario.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 25°C.

No refrigerar.

No congelar.

Conservar en el embalaje original

6.5 Naturaleza y composicion del envase primario

Cada kit contiene:

Liofilizado:

- 1 vial de cristal de tipo | de 10 ml con un tapdn elastémero de clorobutilo, sellado con una cépsula de
aluminio y un tapdn de plastico.



Disolvente:
- 1 vial de cristal de tipo I de 10 ml con un tapén elastomero de clorobutilo, sellado con una capsula de
aluminio y un tapon de plastico.

Esponja:

- Dos esponjas estériles de 2,5x5 c¢cm en un blister de cloruro de polivinilo (PVC) sellado con una tira
Tyvek.

El kit también incluye:

- Dos jeringas estériles de polipropileno de 3 ml desechables con agujas de acero inoxidable

- Una jeringa estéril de polipropileno de 6 ml desechable con aguja de acero inoxidable

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no utilizado o, en su
caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del misma@éeberan eliminarse de

conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAEION

Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

Bélgica

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE,COMERCIALIZACION

EU/2/11/136/001

Q. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/DE LA RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:4/12/2011

Fecha de la Gltima renovacion;

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Encontrard informagion detallada sobre este medicamento veterinario en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

No procede.


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1

FABRICANTE DE LA SUSTANCIA-ACTIVA BIOLOGICA Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICGIONES RESPECTO A SU DISPENSACION Y USO

DECLARACION DE LOS LMR
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A.  FABRICANTE DE LA SUSTANCIA ACTIVA BIOLOGICA Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante de la sustancia activa bioldgica

Pfizer

1 Burtt Road
Andover

MA 01810
Estados Unidos

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.

Ctra. Camprodon s/n "la Riba"

17813 Vall de Bianya

Girona

Espafa

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES RESPECTO A SUBISPENSACION Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

C. DECLARACION DE LOS LMR

No procede.
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL KIT

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

TruScient 0,66 mg kit para implante para perros
Alfadibotermina (rhBMP-2)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LA(S) SUSTANCIA(S)
ACTIVA(S) Y OTRAS SUSTANCIAS

Un vial de liofilizado contiene 0,66 mg de alfadibotermina (rhBMP-2)
Tras la reconstitucion, la solucion de TruScient contiene 0,2 mg/ml de alfadibotefmina (rhBMP-2).

3. FORMA FARMACEUTICA

Kit para implante.

| 4. TAMARO DEL ENVASE

1 vial (liofilizado)

1 vial (disolvente)

2 esponjas absorbibles de colageno

2 jeringas de 3 ml desechables con aguja
1 jeringa de 6 ml desechable con aguja

5. ESPECIES DE DESTINO

Perros.

6. INDICACION(ES)}DE USO

Tratamiento de las fractdras diafisarias tras una cirugia estandar de reduccion abierta de fracturas en
perros.

7. MODO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Lea el prospecto antes de usar.

8. TIEMPO DE ESPERA

14



9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES) S| PROCEDE(N)

Lea el prospecto antes de usar.

10. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {Mes/Afo}
Periodo de validez en el vial después de su reconstitucién: 3 horas.
Eliminar los residuos derivados del medicamento veterinario.

11. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
No refrigerar.

No congelar.

Conservar en el embalaje original

12. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
VETERINARIO NO UTILIZADO O, EN SU CASO, L OS RESIDUOS DERIVADOS DE SU
uso

Eliminacién: lea el prospecto.

13. LA MENCION “USO VETERINARIO”{ ¥ LAS CONDICIONES O RESTRICCIONES DE
DISPENSACION Y USO, SI PROCERE

Uso veterinario. Medicamento sujeto a preseripcion veterinaria.

14.  ADVERTENCIA ESPECIAL/QUE INDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTAY EL
ALCANCE DE LOS NINOS”

Mantener fuera de la vista y-éhalcance de los nifios.

15. NOMBRE Y.DOMICILIO DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Bélgica

16. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/2/11/136/001
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| 17. NUMERO DE LOTE DE FABRICACION

Lote {ndamero}
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DATOS MINIMOS QUE DEBEN FIGURAR EN LOS ENVASES DE TAMANO PEQUENO

ETIQUETA DEL VIAL DE LIOFILIZADO

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

TruScient 0,66 mg kit para implante para perros
Alfadibotermina (rhBMP-2)

2. CANTIDAD DE (LAS) SUSTANCIA(S) ACTIVA(S)

0,66 mg

‘ 3. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN NUMERO DE DOSIS

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para reconstitucion.
Lea el prospecto antes de usar.

‘ 5 TIEMPO DE ESPERA

|6 NUMERO DE LOTE

Lote {numero}

‘ 7. FECHA DE CADUCIRAD

CAD {Mes/Afo}
Periodo de validez en él'vial después de su reconstitucién: 3 horas.

‘ 8. LA MENCION “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.

17



DATOS MINIMOS QUE DEBEN FIGURAR EN LOS ENVASES DE TAMANO PEQUENO

ETIQUETA DEL VIAL DE DISOLVENTE

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Disolvente para TruScient
Agua para preparaciones inyectables

| 2. CANTIDAD DE (LAS) SUSTANCIA(S) ACTIVA(S)

‘ 3. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN NUMERO DE D@SIS

10 ml.
No usar mas de 3,2 ml para la reconstitucion.

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRACION

‘ 5 TIEMPO DE ESPERA

|6 NUMERO DE LOTE

Lote {ndamero}

‘ 7. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {Mes/Afo}
Eliminar el disolvente reStante después de la reconstitucion.

‘ 8. LA MENCION “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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DATOS MINIMOS QUE DEBEN FIGURAR EN LOS ENVASES DE TAMANO PEQUENO

ETIQUETA DE LA ESPONJA ABSORBIBLE

‘ 1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Esponja para TruScient

2. CANTIDAD DE (LAS) SUSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Coléageno bovino tipo |

3. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN NUMERO DE D@SIS

25x5cm

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRACION

‘ 5 TIEMPO DE ESPERA

|6 NUMERO DE LOTE

Lote {ndamero}

‘ 7. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {Mes/Afo}

‘ 8. LA MENCION“USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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B. PROSPE
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PROSPECTO PARA:
TruScient 0,66 mg kit para implante para perros

1. NOMBRE O RAZON SOCIAL Y DOMICILIO O SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Y DEL FABRICANTE RESPONSABLE
DE LA LIBERACION DE LOS LOTES, EN CASO DE QUE SEAN DIFERENTES

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

Bélgica

Fabricante responsable de la liberacion del lote:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodon s/n "la Riba"

17813 Vall de Bianya

Girona

Espafia

2. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERIARIO

TruScient 0,66 mg kit para implante para perros

3. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LA(S) SUSTANCIA(S)
ACTIVA(S) Y OTRA(S) SUSTANCIA(S)

Un vial de liofilizado contiene 0,66 mg de alfa.dibotermina (rhBMP-2)*

Después de su reconstitucion, la solucignde TruScient contiene 0,2 mg/ml de alfa dibotermina (rhBMP-
2).

* Alfa dibotermina (Proteina-2 recambinante humana morfogenética dsea; rhBMP-2) es una proteina
humana derivada de una linea eeldlar recombinante de ovario de hamster chino.

Dos esponjas de colageng-evino tipo I.

4. INDICACION(ES) DE USO

Tratamiento de las fracturas diafisarias complementario a la cirugia estdndar de reduccion abierta de
fracturas en perros.

5. CONTRAINDICACIONES

No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa o a algun excipiente.

No usar en perros con un esqueleto inmaduro, con una infeccidn activa en el lugar de la fractura, con una
fractura patoldgica o con algln cancer activo.
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6. REACCIONES ADVERSAS
En estudios de laboratorio en perros, se han observado los siguientes efectos adversos:

- osificacion heterotdpica de los tejidos circundantes

- formacidn exuberante de hueso en el lugar de implantacién y formacidn de hueso ectdpico

- hueso excesivo y quistes de liquido que se transforman con el tiempo en hueso normal

- a las 2-3 semanas después de la cirugia, inflamacién creciente en el lugar de implantacion. La
inflamacidn es resultado de una proliferacion local de tejido mesenguimatico que madura a tejido 6seo y
gue es compatible con la actividad farmacolégica de rhBMP-2.

En un estudio de campo en perros, se han observado las siguientes reacciones adversas:

Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10):

Leves a moderadas

- Cojera

- Inflamacion dura en las primeras 3 semanas postoperatorias que se reduce grgdualmente en varios
meses

- Inflamacion blanda gue se resuelve en 3 semanas

Frecuentemente (mds de 1 pero menos de 10 animales de cada 100):

Leves a moderadas

- Seroma, lamido excesivo del area de incision, rigidez articula¥, inflamacion local, Ulceras cutaneas,
descarga en la zona de incision, dehiscencia en la zona de incisién

- inflamacion blanda que, generalmente, se resuelve haciala-6? semana postoperatoria

Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animalés.por cada 1000):

Leves a moderadas

- callo 6seo exuberante asociado con inflamacion{persistente (méas de 10 semanas) y moderada de los
tejidos blandos y lamido excesivo de la zona de_incision

Graves
- Cojera

Los signos clinicos observados fueréndescritos como reacciones adversas tras la administracion de
TruScient cuando excedieron en_intensidad y/o duracion de lo que podria ser considerado normal para la
curacion de una fractura tras un,édidado convencional.

Si observa cualquier efecte de gravedad o no mencionado en este prospecto, le rogamos informe del
mismo a su veterinario,

7. ESPECIES DE DESTINO

Perros.

8. POSOLOGIA PARA CADA ESPECIE, MODO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
TruScient debe ser utilizado por un veterinario cualificado.

La dosis maxima recomendada es el contenido completo de un kit por perro, es decir, hasta 2 esponjas
preparadas de 2,5x5 cm por perro. Preparar las esponjas, al menos, 15 minutos antes de ser utilizadas

con los componentes incluidos en el kit.

Seguir las instrucciones siguientes para la preparacion:
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Reconstituir la alfa dibotermina (rhBMP-2) en una solucion con 0,2 mg/ml y distribuir uniformemente en
las dos esponjas.

No seguir las instrucciones para la preparacion y uso de TruScient puede comprometer su seguridad y

eficacia.

9.

INSTRUCCIONES PARA UNA CORRECTA ADMINISTRACION

Lea las instrucciones abajo indicadas cada vez que vaya a utilizar el medicamento veterinario.

Instrucciones: Utilizando una técnica aséptica, seguir las siguientes instrucciones para reconstituir la
alfa dibotermina (rhBMP-2) para su aplicacién en las esponjas.

A. Reconstitucion de la alfa dibotermina (rhBMP-2) en un medio no esteril

1.
2.

Desinfectar con alcohol los tapones de los viales de liofilizado y diselente

Utilizando una jeringa de 6 ml y una aguja, retirar 3,2 ml de disol\ehte (se proporciona mas
disolvente del necesario). No utilizar mas de 3,2 ml.

Inyectar lentamente los 3,2 ml de disolvente en el vial de ligfilizado (ver Figura 1) para
conseguir una solucién con 0,2 mg/ml de rhBMP-2.

Realizar movimientos circulares suaves para ayudar afla reconstitucion. No agitar. Eliminar la
jeringa y la aguja después de usar.

Figura 1: Reconstitucion de la alfadibotermina (rhBMP-2)

— 3.2ml

p \4

Q Movimientos circulares suaves

B. Preparacion de las esponjas de TruScient en un medio estéril

5.

Utilizando una técnica estéril, transferir las dos jeringas de 3 ml con las agujas y el embalaje
con las esponjas al campo estéril

Abrir el embalaje con las esponjas y situarlas sobre la bandeja

Utilizando una técnica de transferencia aséptica, para cada jeringa de 3 ml retirar 1,4 ml de la
solucion reconstituida del vial de alfa dibotermina (rhBMP-2) en el campo no estéril

Dejando las esponjas sobre la bandeja, distribuir UNIFORMEMENTE sobre cada esponja 1,4
ml de la solucion reconstituida del vial de alfa dibotermina (rhBMP-2) tal y como se muestra en
la figura (Figura 2)



Figura 2: Preparacion de las esponjas de TruScient

9.  Esperar UN MINIMO de 15 minutos antes de utilizar las esponjas preparadas. Utilizar en las
dos horas siguientes a su preparacion.

10. Durante su manejo, evitar una pérdida excesiva de fluido de lasesponjas preparadas. No
apretar.

11. Sisolo se requiere una peguefia porcion de la esponja prepdrada, preparar primero el envase
completo (siguiendo los pasos 1 a 9 anteriores) y posterigimente cortar o doblar la esponja que
sea necesaria antes de su implantacion.

C. Implantacién

12. Se ha de conseguir la reduccion definitiva de {a'fractura, su fijacion y la hemostasis antes de la
implantacion de la esponja preparada. Secar €l lugar de la fractura lo méaximo posible.

13. Cortar o doblar la esponja preparada endaCantidad en la que se necesite antes de su
implantacion. La cantidad de esponja preparada necesaria viene determinada por la anatomia
de la fractura y la capacidad de cierfe de la herida con una minima compresion de la esponja.
Utilizar anicamente la cantidad-de.esponja necesaria para alcanzar la cobertura de las lineas
accesibles de la fractura y los defectos (menos de una hasta dos esponjas preparadas).

14. Durante la implantacion, utilizar forceps para manipular la esponja preparada para evitar una
pérdida excesiva de fluido.

15. Colocar la esponja preparada de manera que cubra la fractura y haga un buen contacto con los
fragmentos mayores distales y proximales de la fractura. La esponja preparada puede envolver
el hueso o situarse.sobre el filo de la placa 6sea dependiendo de la geometria de la fractura'y
como lo requiefajla fijacion. La placa 6sea no debe ser cubierta con la esponja preparada para
facilitar su tetirada si fuera necesario durante la curacion de la fractura. Se debe mantener la
vasculariza¢ion de la zona.

16. TruScient no proporciona estabilidad mecanica y no debe ser utilizada para rellenar espacios en
presencia de fuerzas compresoras.
D. Después de la colocacion

17. No lavar la herida una vez que la esponja se ha colocado alrededor de la fractura. El lavado
puede eliminar la solucién de alfa dibotermina (rhBMP-2).

18. Si se requiere un drenaje quirdrgico, situarlo, al menos, en una capa mas superficial o remota de
la esponja preparada.

19. Después de la colocacion de la esponja, se ha de conseguir una cobertura completa del tejido
blando.
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10. TIEMPO DE ESPERA

No procede.

11. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.

No refrigerar.

No congelar.

Conservar en el embalaje original.

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Eliminar los residuos derivados del medicamento veterinario.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES)

No seguir las instrucciones para la preparacion y uso de TruScient puede cémprometer su seguridad y
eficacia.

Para evitar una excesiva inflamacion postoperatoria, usar s6lo la cantidad de esponja preparada de
TruScient necesaria para conseguir cubrir las lineas de fractura acgesibles y los defectos (menos de una
hasta dos esponjas preparadas).

TruScient puede causar una resorcion inicial del hueso trabeeular circundante. Por tanto, en ausencia de
datos clinicos, el medicamento veterinario no debera administrarse directamente sobre hueso trabecular

cuando una resorcion dsea transitoria pueda aumentarelriesgo de fragilidad ésea y, por tanto, aumentar
el riesgo del fallo del implante.

TruScient no proporciona estabilidad mecéanicaly no debe utilizarse para rellenar espacios en presencia
de fuerzas compresoras. Las fracturas de hugsos largos y los procedimientos de manejo de tejido blando
deben estar basados en practicas estandaryineluyendo el control de la infeccidn.

Tanto la proteina rhBMP-2 como el cdlageno bovino tipo | pueden estimular una respuesta inmune en el
perro. Aunque en los estudios de eficacia y seguridad no se haya observado una clara asociacion con los
resultados clinicos o con los efectes adversos, no puede excluirse la posibilidad de desarrollo de
anticuerpos neutralizantes o de-réacciones de hipersensibilidad. En casos que se sospeche de un efecto
adverso de caracter inmunoldgico, debera evaluarse el posible desarrollo de una respuesta inmune al
medicamento.

La seguridad, incluyende' la respuesta inmune potencial, y la eficacia de una administracion repetida no
ha sido evaluada envperros.

No se han realizado estudios en perros con enfermedades autoinmunes conocidas.
No se han realizado estudios en perros con enfermedades metabolicas dseas.

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la cria, la gestacion ni la
lactancia. La proteina BMP-2 juega un papel critico durante el desarrollo fetal. No se ha evaluado la
influencia de los anticuerpos anti-BMP-2 sobre el desarrollo fetal. La incidencia de los titulos de
anticuerpos en perros tratados en condiciones de campo es baja y la exposicion de los cachorros a
anticuerpos anti-BMP-2 serd inexistente 0 muy baja debido a que la potencial transferencia placentaria es
limitada.

El medicamento solo debera ser usado durante la cria, gestacion o lactancia de acuerdo con la evaluacién
beneficio/riesgo efectuada por el veterinario responsable.
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En caso de derrame accidental sobre la piel u ojos, lavarlos inmediatamente.

TruScient esta indicado para un solo uso. No debe ser re-esterilizado.

Utilizar las esponjas preparadas entre los 15 minutos a 2 horas siguientes a haber sido mojadas.
Eliminar todo medicamento veterinario no utilizado.

TruScient s6lo debe administrarse en el lugar de la fractura con extremo cuidado.

No se han realizado estudios de interaccion. La alfa dibotermina (rhBMP-2) es una proteina que no se ha
identificado a nivel sistémico, por lo tanto no se prevén interacciones farmacocinéticas medicamento-
medicamento.

TruScient no debe mezclarse con otros productos.

La utilizacién de TruScient a concentraciones o cantidades mayores que las recomendadas se asocia con
una excesiva formacién de hueso y de aumento de los espacios vacios rellenos de liquido en el hueso
inducido. Tanto la excesiva formacion de hueso como los quistes rellengs.de liquido revierten a hueso
normal a lo largo del tiempo. Los datos biomecanicos sugieren que estos espacios vacios tienen poca
influencia sobre las propiedades biomecénicas del hueso inducido o.Su integracion con los tejidos
colindantes.

En el caso de perros que reciban concentraciones o cantidades/mayores de las recomendadas, el
tratamiento de las reacciones adversas, si se requiere, debgra-Ser sintomatico.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este mediCamento veterinario debe ser reconstituido
Gnicamente con el disolvente suministrado y no dele'ser mezclado con ningun otro disolvente ni otro
medicamento veterinario.

13. PRECAUCIONES ESPECIALESPARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
VETERINARIO NO UTILIZAB® O, EN SU CASO, LOS RESIDUOS DERIVADOS DE SU
uso

Todo medicamento veterinario novutilizado o los residuos derivados del mismo deberan eliminarse de
conformidad con las normativas lacales.
14. FECHA EN QUE.FUE APROBADO EL PROSPECTO POR ULTIMA VEZ

Encontrara informagion detallada sobre este medicamento en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos (http://www.ema.europa.eu/)

15.  INFORMACION ADICIONAL
Cada kit contiene:

Liofilizado:
- 1 vial de cristal de tipo | de 10 ml con un tapén elastdmero de clorobutilo, sellado con una capsula de
aluminio y un tapdn de plastico.

Disolvente:
- 1 vial de cristal de tipo | de 10 ml cerrado con un tapon elastomero de clorobutilo, sellado con una
capsula de aluminio y un tapén de pléstico.
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Esponja:
- Dos esponjas estériles de 2,5x5 c¢cm en un blister de cloruro de polivinilo (PVC) sellado con una tira

Tyvek.

El kit también incluye:
- Dos jeringas estériles de polipropileno de 3 ml desechables con agujas de acero inoxidable
- Una jeringa estéril de polipropileno de 6 ml desechable con aguja de acero inoxidable

Pueden solicitar mas informacion sobre este medicamento veterinario dirigiéndose al representante local
del titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
Zoetis Belgium SA
Tél/Tel.: +32 (0)2 746 81 78

Peny6anka bbarapus
Zoetis Luxembourg Holding Sarl
Tem: +3592 97041 72

Ceska republika
Zoetis Ceska republika, s.r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Orion Pharma Animal Health
TIf: +45 49 12 67 65

Deutschland
Zoetis Deutschland GmbH
Tel: +49 30 330063 0

Eesti
Zoetis Lietuva UAB
Tel: +370 525 12029

EALGOO
Zoetis Hellas S.A.
TnA.: +30 210 6785800

Espafia
Zoetis Spain, S.L.
Tel: +34 91 4909900

France
Zoetis France
Tel: +33 (0)1 58 07 46 00

Hrvatska
Zoetis Netherlands Holdings BV
Tel: +385 1 644 1460

Ireland
Zoetis Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 467 6650

Lietuva
Zoetis Lietuva UAB
Tel: +370 525 12029

Luxembourg
Zoetis Belgium SA
Tél/Tel.: +32 (0)2 746 81 78

Magyarorszag
Zoetis Hungary Kft.
Tel: +361 4888695

Malta
Agrimed-Limited
Tel: 4356 21 465 797

Nederland
Zoetis B.V.
Tel: +31 (0)10 4064 600

Norge
Orion Pharma Animal Health
TIf: +47 40 00 41 90

Osterreich
Zoetis Osterreich GmbH
Tel: +43 1 2701100 110

Polska
Zoetis Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 335 61 40

Portugal
Zoetis Portugal, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

Romania
Zoetis Romania SRL
Tel: +40 21 207 17 70

Slovenija
Zoetis Luxembourg Holding Sarl
Tel: +386 (0) 1 52 11 670
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Island
Zoetis Finland Oy
Simi: +358 (0)9 4300 40

Italia
Zoetis Italia S.r.l.
Tel: +39 06 3366 8133

Kvbzpog
Zoetis Hellas S.A.
TnA.: +30 210 6785800

Latvija
Zoetis Lietuva UAB
Tel: +370 525 12029

Slovenska republika
Zoetis Luxembourg Holding Sarl, 0.z.
Tel: +421 2 5939 6190

Suomi/Finland
Zoetis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 4300 40

Sverige
Orion Pharma Animal Health
Tel: +46 (0)8 623 64 40

United Kingdom

Zoetis UK Limited
Tel: +44 (0) 845 300 8034
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