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RAVIMI OMADUSTE



1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

TruScient 0,66 mg implantatsioonikomplekt koertele

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal ltofilisaati sisaldab:
Dibotermiin alfa (rhBMP-2)* 0,66 mg

Pérast lahustamist sisaldab 1ml TruScient’it 0,2 mg dibotermiin alfat (rhBMP-2).

*Dibotermiin alfa (rekombinantne inimese luu morfogeneetiline valk 2 (recombinant human Bone
Morphogenetic Protein-2; rhBMP-2)) on inimese valk, mida toodetakse Hiina hamstri munasarja
(CHO) rekombinantsel rakuliinil.

Kaks kasna veise | tiilipi kollageenist.

Abiainete téielik loetelu on esitatud punktis 6.1.

3. RAVIMVORM
Implantatsioonikomplekt.

Valge llofilisaat ja selge varvitu lahusti.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1. Loomaliigid

Koer.

4.2. Naidustused, maarates kindlaks vastavad loomaliigid

Diafiiisi murdude raviks koertel 4isaks standardsele kirurgilisele ravile, kus rakendatakse murru
lahtist reduktsiooni.

4.3. Vastunaidustused

Mitte kasutada koertel, kellel esineb Glitundlikkust toimeaine vdi ravimi tikskdik milliste abiainete
suhtes.

Mitte kasutada skeleti ebakiipsuse, aktiivse infektsiooniga operatsioonikohal, patoloogilise murru voi
tikskdik millise aktiivse pahaloomulise kasvajaga koertel.

4.4. Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Ei ole.

45, Ettevaatusabindud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Seda veterinaarravimit tohib kasutada vastavalt kvalifitseeritud loomaaarst.



TruScient’i ettevalmistamisjuhiste mittejargimisega voidakse seada ohtu ravimi ohutus ja efektiivsus.
Liigse operatsioonijargse turse valtimiseks kasutage ainult nii suurt kogust valmis TruScient’i kdsna,
mida on vaja ligipaasetavate murrujoonte ja defektide kastmiseks (vahem kui ks kuni kaks valmis
kasna).

Esmase reaktsioonina v8ib TruScient pohjustada tmbritseva trabekulaarse luukoe resorptsiooni.

Kuna asjakohased Kliinilised andmed puuduvad, ei tohi veterinaarravimit paigaldada otseselt
trabekulaarsele luukoele, kuna sellest médduvast resorptsioonireaktsioonist tingitult v8ib luu muutuda
hapramaks, suurendades nii implantatsiooni ebadnnestumise riski.

TruScient ei taga mehhaanilist stabiilsust ning seetdttu ei tohi seda kasutada selliste defektide
téitmiseks, kus esineb kompressioonjoude. Toruluu murru ravi ja pehmete kudede késitlus ning
infektsiooni kontrollimine peab tuginema standardsele praktikale.

Nii rhBMP-2 kui ka veise | titpi kollageen vdivad pdhjustada koertel immuunvastust. Kuigi
Kliinilistes ja ohutuse uuringutes ei taheldatud selget seost raviefekti voi soovimatite kdrvaltoimetega,
ei saa tdielikult vélistada neutraliseerivate antikehade teket vdi Ulitundlikkus&@upi reaktsioonide
esinemist. Ravimpreparaadi vastu suunatud immuunreaktsiooni vdimalusttuleks kaaluda juhtudel,
kui tekib kahtlus kdrvaltoimete immunoloogilisele geneesile.

Korduva manustamise ohutust, sealhulgas vBimalikke immuunreaktsioone, ja efektiivsust ei ole
koertel hinnatud.

Teadaoleva autoimmuunhaigusega koertel ei ole uuringuid te@Statud.
Metaboolse luuhaigusega koertel ei ole uuringuid teostatud.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Juhuslikul ravimi sattumisel nahale ja silma loputada koheselt.
4.6. Korvaltoimed (sagedus ja tdsidus)
Laboratoorsetel uuringutel koertel tdhéldati jargnevaid korvatoimeid:
- Umbritsevate kudede heterotrogpre ossifikatsioon
- patoloogiline luu moodustimiine implantatsioonikohas ja ektoopiline luu moodustumine
- liigse luu ja vedelikugatdidetud tsistid, mis aja jooksul remodelleeruvad normaalseks luuks
- 2-3 nadalat pérast'éperatsiooni on tdheldatud suurenenud turset paigalduskohal. Need tursed on
pohjustatud uueks luuks kujuneva mesenhiilimi proliferatsioonist ja on kooskdlast rhBMP-2
farmakoloogilise toimega
Véliuuringutel koertel tdheldati jargnevaid korvaltoimeid:

Véga sagedased (rohkem kui 1 loomal 10st)

Kerge kuni méddukas

e Lonkamine

e Jdik turse esimesel 3 n&dalal pérast operatsiooni, mis taandub mitme kuu jooksul jark-jargult
e Pehme turse, mis taandub 3 nddala jooksul

Sagedased (rohkem kui 1, aga vidhem kui 10 loomal 100st)
Kerge kuni mdodukas




e Seroom, haavapiirkonna liigne lakkumine, liigeste jaikus, kohalik turse, nahahaavand,
operatsioonihaava ndretus, operatsioonihaava irevus
e Pehme turse, mis taandub tldiselt 6 nadalaks pérast operatsiooni

Mitte sagedased (rohkem kui 1, aga vdhem kui 10 loomal 100st)
Kerge kuni méddukas
e Patoloogiline luuvohamine, mida seostatakse pideva (>10 nddala) médduka pehmete kudede
turse ja haavapiirkonna liigse lakkumisega.
Raske
e Lonkamine

Téaheldatud kliinilised nihud loeti TruScient’i kdérvaltoimeteks, kui need Uletasid intensiivsuse
ja/voi kestuse, mida peetakse normaalseks murru paranemisel parast standardset ravi.

4.7. Kasutamine tiinuse, laktatsiooni v6i munemise perioodil

Veterinaarravimi ohutus paaritamise, tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole’tgéstatud. BMP-2 on
loote arengu ajal kriitilise tahtsusega. Anti-BMP-2 antikehade moodustupiise mdju loote arengule ei
ole hinnatud. Tavatingimustes on ravitud koertel antikehade tiitri esingmine vahene ja kutsikate
kokkupuude anti-BMP-2 antikehadega vaike v&i olematu, kuna antikehade labi platsentabarjaari
kandumise potentsiaal on piiratud.

Seda veterinaarravimit kasutada paaritatavatel, tiinetel ja imetavatel koertel ainult vastavalt loomaarsti
tehtud kasu riski suhte hinnangule.

4.8. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Kuna dibotermiin alfa{rhBMP-2)on valk ning seda ei ole slisteemsest
vereringest leitud, ei ole ka tdenéoline, et tal vaiks, teiste ravimitega farmakokineetilisi koostoimeid
esineda.

TruScient’it ei tohi segada teiste ainetega:

4.9. Annustamine ja manustamisviis

Lugege alljargnevat ettevalmistandise ja kasutamise juhendit iga kord enne veterinaarpreparaadi
kasutamist. Juhiste mittejargimiseéga vOidakse seada ohtu veterinaarpreparaadi ohutus ja efektiivsus.

TruScient on mdeldud amtlilihekordseks kasutamiseks. Seda ei tohi uuesti steriliseerida.
Valmistage késnad ette vahemalt 15 minutit enne kasutamist ja kasutage &ra 2 tunni jooksul parast
kdsnade niisutamist.

Kasutamata veterinaarravim tuleb ara visata.

Soovitatav doos on kuni kaks késna (2,5 x 5 cm) koera kohta.

Dibotermiin alfa (rhBMP-2) lahustatakse kontsentratsioonini 0,2 mg ml kohta ja seejarel kantakse
uhtlaselt mGlemale kasnale.

Kontrollige hoolikalt, et lahustamiseks ja k&snadele kandmiseks kasutatava dibotermiin alfa (rhBMP-
2) lahuse kogus oleks tapne.

Tdapse doseerimise tagamiseks veenduge, et Ulekantavas materjalis ei oleks suspendeerunud dhumulle.



Ettevalmistamise ja kasutamise juhend
Kasutage aseptilist tehnikat ja jargige alltoodud juhendit dibotermiin alfa (rhBMP-2) lahustamiseks
kasnadele kandmiseks.

A. Lahustage dibotermiin alfa (rhBMP-2) ebasteriilses piirkonnas:
1. Desinfitseerige llofilisaadi viaali ja lahusti viaali kork alkoholiga.

2. Votke 6 ml siistla ja ndela abil 3,2 ml lahustit (viaalis on rohkem lahustit, kui vaja). Arge
kasutage rohkem kui 3,2 ml.

3. Sdstige 3,2 ml lahustit aeglaselt liofilisaadi viaali (vt. joonis 1), et saada 0,2 mg/ml rhBMP-2
lahus.

4. Lahustumise kergendamiseks keerutage viaali ettevaatlikult. Mitte loksutada! Parast
kasutamist visake sustal ja ndel &ra.

Joonis 1: Dibotermiin alfa (rhBMP-2) lahustaming

— 3.2ml

p \ 4

Q Keerutage ettevaatlikult

B. Valmistage TruScient kasnad ette steriilsel pinnal:

5. Asetage kaks 3 ml siistalt koos fideltega ja kdsnade sisepakend steriilsusndudeid jargides
steriilsele pinnale.

6. Avage kasnasid sisaldav ‘sisepakend ning jatke kasnad alusele.

7. Votke aseptikandudeigdyjargides ebasteriilsel pinnal mélemasse ndelaga 3 ml sustlasse 1,4 ml
dibotermiin alfat (rgBMP-2) lahuse viaalist.

8. Jattes kédsnad alusele, kandke 1,4 ml dibotermiin alfat (rhBMP-2) vastavalt joonisele (joonis
2) UHTLASELT kummagi kisna pinnale.

Joonis 2: TruScient’i kisnade ettevalmistamine

14ml — 14ml —



9. Oodake VAHEMALT 15 minutit enne valmis kasnade kasutamist. Kasutage ara 2 tunni
jooksul parast késnade niisutamist.

10.Viltige kasitlemise ajal liigset vedelikukadu valmis késnadest. Késna ei tohi pigistada.

11.Kui vaja laheb ainult osa valmis kasnast, valmistage esmalt ette kogu pakend (jargides etappe
1-9), seejarel 18igake vdi voltige valmis kdsn enne implantatsiooni vastavalt vajadusele.

C. Implantatsioon

12. Enne valmis kasna paigaldamist tuleb saavutada I16plik murru reduktsioon, fiksatsioon ja
hemostaas. Kuivatage murrukoht nii hasti kui vdimalik.

13. Ldigake v0i voltige valmis késn vastavalt vajadusele enne paigaldamist. Paigaldatava valmis
kasna kogus oleneb murru anatoomiast ja vdimalusest sulgeda haav kdsna minimaalselt kokku
surudes. Kasutage ainult nii suurt valmis késna kogust, et ligipaasetavad murrujooned ja
defektid oleks kaetud (vdhem kui ks vGi kaks valmis kasna).

14. Liigse vedelikukao valtimiseks kasutage paigutamisel ajal valmis kasna’késitlemisel pintsette.

15. Paigutage valmis késn selliselt, et see ulatuks mélemast otsast Ule muorrupiirkonna ja oleks
suuremate proksimaalsete ja distaalsete fragmentidega hésti kokKupuutes. Valmis késna voib
mahkida imber luu vdi asetada kuni luuplaadi servadeni, nagusmurru geomeetria ja
fikseerimise juures vaja on. Luuplaate ei tohi valmis kdsnaga Katta, et vajadusel oleks
vBimalik plaat parast murru paranemist eemaldada. Piirkanna vaskulaarsuse peab sdilitama.

16. TruScient ei taga mehhaanilist stabiilsust ning seet6ttL’ei tohi teda kasutada selliste ruumide
taitmiseks, kus esineb kompressioonijoude.
D. Parast paigaldamist

17. Pérast valmis késna paigaldamist Ule murru.ei tohi haava loputada. Loputamine peseb
dibotermiin alfa (rhBMP-2) vilja.

18. Haavadreeni paigaldamise vajadusel tileks dreen paigutada valmis ké&sna suhtes véhemalt tihe
kihi vBrra pindmisemale vdi kaugemale’kihile.

19. Pérast paigaldamist peavad valmis késnad jédma kogu ulatuses pehmete kudedega kaetuks.
4.10. Uleannustamine (simptomidyésmaabi, antidoodid), vajadusel

TruScient’i kasutamist soovitatdyast suuremas kontsentratsioonist voi koguses seostatakse liigse
luumoodustumisega ja vedelikukogumite suurenenud tekkimisega indutseeritud luus. Liigse luu ja
vedelikuga taidetud tsustid temodelleeruvad aja jooksul normaalseks luuks. Biomehhaanilised
andmed viitavad, et nendesttihikute mdju indutseeritud luu biomehhaanilistele omadustele voi selle
integratsioonile killgneVate korteksitega on véike.

Soovitatavast suuremas kontsentratsioonis vOi koguses veterinaarravimit saanud koerte kérvaltoimete
ravi, kui seda on vaja, on simptomaatiline.

4.11. Keeluaeg (-ajad)

Ei rakendata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline rihm: luu morfogeneetilised valgud
ATCvet kood: QM05BC01



5.1. Farmakodiinaamilised omadused

Dibotermiin alfa (rhBMP-2) on osteoinduktiivne valk, mille toimel indutseeritakse
implantatsioonikohal uue luu teke. Dibotermiin alfa seondub mesenhiimaalsete rakkude pinnal
paiknevate retseptoritega ning pohjustab nende rakkude diferentseerumise kdhr- ja luukude
moodustavateks rakkudeks. Diferentseerunud rakud moodustavad degradeeruva késna asemele
trabekulaarset luukude; samal ajal toimub ka veresoonte invasioon formeeruvasse koesse. Luu
formeerumise suund toimub valmis kasna valimistest kihtidest alates keskme suunas seni, kuni kogu
valmis kasn on asendunud trabekulaarse luukoega. Umbritseva trabekulaarse luumassi
remodelleerumine toimub vastavalt sellele toimivatele biomehhaanilistele joududele. TruScient’i
vBime soodustada remodelleerumist vGib olla p8hjuseks, miks TruScient’i poolt indutseeritud uus
luukude integreerub Umbritseva luukoega nii bioloogiliselt kui biomehhaaniliselt. Indutseeritud
luukoe réntgenoloogiline, biomehhaaniline ja histoloogiline uurimine on naidanud, et see luukude
funktsioneerib bioloogiliselt ja biomehhaaniliselt samal viisil kui natiivne luukude.

Prekliinilistes uuringutes on ndidatud, et TruScient’i poolt indutseeritud luukog;moodustumine on
iselimiteeruv protsess, mille tulemusel moodustub hasti defineeritud modtmetega luukude. Protsessi
selline limiteeruvus on tGendoliselt seletatav dibotermiin alfa I6ppemisega‘implantatsioonikohal, aga
ka BMP-inhibiitorite esinemisega Umbritsevates kudedes.

Kliinilis-farmakoloogilised uuringud on néidanud, et imenduv kollageenkasn iseenesest ei ole
osteoinduktiivse toimega ning resorbeerub aja jooksul tdielikult.

Diafuusi murdude raviks mdeldud veterinaarravimi efektiivsust/ja ohutust hinnati randomiseeritud
kontrollitud multitsentrilisel Kliinilisel valiuuringul, milles 6salesid koerad, keda juhusliku valiku
alusel raviti kas antud veterinaarravimi pluss standardse-taviga (n=84) vdi ainult standardse raviga
(n=42). Uurijad olid ravi maaramisest teadlikud; vaatlejatele, kes hindasid murru réntgenoloogilise
liitumiseni kuluvat aega, oli ravi maskeeritud. Koerijalgiti 18 nadalat pérast ravi.

Tulemused néitasid, et vdrreldes ainult standasdse raviga oli TruScient standardsele ravile lisatuna
murru rontgenoloogilise liitumiseni kuluva aja.véahendamisel vorreldes efektiivne murru ttdbist
(lahtine vdi kinnine) olenemata.

Murru Uhinemise kumulatiivse protsendi kokkuvdte nadala ja raviviisi kaupa

Nadalad
Ravi 3 6 9 12 15 18
TruScient + standardravin=84) 9,5 83,.3 92,9 97,6 98,.8 100,0
Standardravi (n=42) 0 50,0 83,3 88,1 90,5 95,2

Kuigi esines murru réatgenoloogilise liitumise aja ravist séltuv vdhenemine, ei olnud TruScient’i
grupi ja kontrollgrupi.vahel aja jooksul erinevust individuaalsetes Kliinilistes nditajates, lonkamises ja
valus, ega ka Uldises, murru paranemisel pdhinevas hindes.

BMP-2 antikehareaktsiooni TruScient’ile hinnati 133 koeral, kellel opereeriti diafuisi murde, mis
stabiliseeriti seesmiste fiksaatoritega. BMP-2 antikehade tekkimist esines 6,9% TruScient’it saanud
koertest vorreldes 4,3% kontrollgrupi koertega. Antikehade tiitrid ei olnud korrelatsioonis hegi
ebasoovitava Kliinilise ndhuga, kaasaarvatud igasugused immuunvahendatud kdrvanahud nagu
allergilised reaktsioonid.

5.2. Farmakokineetilised andmed
TruScient toimib implantatsioonikohal. Katseloomadel (rottidel) teostatud uuringutel radioaktiivselt

maérgistatud dibotermiin alfaga absorbeeruval kollageenkasnal oli keskmine pisivusaeg
implantatsioonikohal 4-8 pdeva. Dibotermiin alfa maksimaalne tase tsirkulatsioonis (0,1%




implanteeritud annusest) oli taheldatav 6 tundi péarast implantatsiooni. Intravenoossel manustamisel
oli dibotermiin alfa terminaalne poolvaartusaeg rottidel 16 minutit. Sellest vdib jareldada, et
implanteerimise jargselt vabaneb dibotermiin alfa maatriksist aeglaselt ning vereringesse sattununa
korvaldatakse see sealt kiiresti.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1. Abiainete loetelu

Luofilisaat:

Sahharoos

Glitsiin

Glutamiinhape

Naatriumkloriid

Polusorbaat 80

Naatriumhidroksiid (aine pH kohandamiseks)
Vesinikkloriidhape (aine pH kohandamiseks)

Lahusti:
Sustevesi

Késn:
Veise | tlupi kollageen

6.2. Sobimatus

Kuna sobivusuuringud puuduvad, tohib seda veterigaarravimit lahustada ainult sellega kaasasoleva
lahustiga ja seda ei tohi segada teiste lahustite egd teiste veterinaarravimitega.

6.3. Kadlblikkusaeg

Miugipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 2 aastat
Kdolblikkusaeg pérast vastavalt juhendile-fahustamist: 3 tundi
Kasutamata veterinaarravim dra visata.

6.4. Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni‘25°C.
Mitte hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda:

Hoida originaalpakendis.

6.5. Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

Igasse komplekti kuulub:

Luofilisaat:

10 ml I tidpi klaasviaal klorobutlilelastomeerkorgiga, mis on kaetud alumiiniumist flip-off-tidpi
kinnituse ja plastist korgikattega.

Lahusti:

10 ml I tidpi klaasviaal bromobutiiilelastomeerkorgiga, mis on kaetud alumiiniumist flip-off-ttdpi
kinnituse ja plastist korgikattega.



Kasn:
Kaks steriilset 2,5 x 5 cm kasna poluvindlkloriidist (PVC) blisterpakendis, mis on kaetud Tyvek-
kattega.
Komplekti kuuluvad lisaks:
o Kaks steriilset 3 ml ihekordselt kasutatavat poliipropuleensistalt koos kinnitatud
terasnoeltega.
o  Uks steriilne 6 ml iihekordselt kasutatav poliipropiileensiistal koos kinnitatud terasndelaga.

6.6. Erinduded ettevaatusabindude osas kasutamata jaanud veterinaarravimite v8i nende
kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata veterinaarravim vai selle jaatmed tuleb hdvitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/2/11/136/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISEY MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase muligiloa véljastamise kuupéev: 14/12/2011

Mulgiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISEXKUUPAEV

Uksikasjalikku teavet antud vetefinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt
http://www.ema.europa.eu/,

TOOTMISE, IMPORBI, OMAMISE, MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Ei rakendata.


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

LISA 11

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTIA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVTOOTJA
HANKE- JA KASUTAMISTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

RAVIMJAAKIDE PIIRNORMID
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Pfizer

1 Burtt Road
Andover
MA 01810
USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.

Ctra. Camprodon s/n "la Riba"

17813 Vall de Bianya

Girona

Hispaania

B. HANKE-JA KASUTAMISTINGIMUSED VOI PIIRANGUYD

Retseptiravim.

C. RAVIMJAAKIDE PIIRNORMID

Ei kohaldata.

11
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOMPLEKTI VALISKARP

|1 VETERINAARRAVIMI NIMETUS

TruScient 0,66 mg implantatsioonikomplekt koertele
dibotermiin alfa (rhBMP-2)

| 2. TOIMEAINE(TE) JA ABIAINETE SISALDUS

Uks viaal ltofilisaati sisaldab0,66 mg dibotermiin alfat (rhBMP-2)
Pérast lahustamist sisaldab 1ml TruScient’it 0,2 mg dibotermiin alfat (rhBMP-2),

3.  RAVIMVORM

Implantatsioonikomplekt

[4.  PAKENDI SUURUS(ED)

1 viaal (luofilisaat)

1 viaal (lahusti)

2 absorbeeruvat kollageenkdsna

2 steriilset 3 ml Uhekordselt kasutatavat sistalt koos-adeltega
1 steriilne 6 ml Gihekordselt kasutatav sustal koosmnéelaga

|5.  LOOMALIIGID

Koer

| 6.  NAIDUSTUS(ED)

Diafliisi murdude raviks koertel lisaks standardsele kirurgilisele ravile, kus rakendatakse murru
lahtist reduktsiooni.

[7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult Gihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 8. KEELUAEG

9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

14



10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
K®lblikkusaeg viaalis pérast lahustamist: 3 tundi
Kasutamata veterinaarravim tuleb dra visata.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Mitte hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis.

12. ERINOUDED ET]’EVAATUSABIN()UDE OSAS KASUTAMATA GAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUl NEED‘ONKEHTESTATUD

Hévitamine: vt pakendi infolehte.

13. MARGE ,, AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS;. KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

14. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kolas.

15. MUUGILOA HOIDJA NIMHJA AADRESS

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

16. MUUGILOA'NUMBER (NUMBRID)

EU/2/11/136/001

| 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LUOFILISAADI VIAALI ETIKETT

|1 VETERINAARRAVIMI NIMETUS

TruScient 0,66 mg implantatsioonikomplekt koertele
dibotermiin alfa (rhBMP-2)

| 2. TOIMEAINE(TE) KOGUS

0,66 ml

| 3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ANNUSTE ARVU JARGI

(4. MANUSTAMISVIIS(ID)

Lahustamiseks.

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 5.  KEELUAEG

| 6. PARTII NUMBER

Partii {number}

[7. KOLBLIKKUSAEG

K®olblik kuni {kuu/aasta}
Kdlblikkusaeg viaalis parast lahustamist: 3 tundi

| 8. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS”

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTI VIAALI ETIKETT

|1 VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Lahusti TruScient’ile
Slstevesi

| 2. TOIMEAINE(TE) KOGUS

| 3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ANNUSTE ARVU JARGI

10 ml
Mitte kasutada lahustamiseks rohkem kui 3,2 ml

(4. MANUSTAMISVIIS(ID)

| 5. KEELUAEG

| 6. PARTII NUMBER

Partii {number}

[7.  KOLBLIKKUSAEG

K®olblik kuni {kuu/aasta}
Pérast lahustamist Glejaénud lahusti dra visata.

| 8. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS”

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.
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MIINIMUMNOUDED ANDMETE OSAS, MIS PEAVAD OLEMA ARA MARGITUD
VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

ABSORBEERUV KOLLAGEENKASN, ETIKETT

1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Kaésn TruScient’ile

| 2. TOIMEAINE(TE) KOGUS

Veise | tiupi kollageen

| 3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ANNUSTE ARVU JARGI

25x5cm

(4. MANUSTAMISVIIS(ID)

| 5. KEELUAEG

| 6. PARTII NUMBER

Partii {number}

| 7. KOLBLIKKUSAEG

K®olblik kuni {kuu/aasta}

[8. MARGE ,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS”

Ainult veterinaarseks*Kasutamiseks.
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PAKENDI INFOLEHT
TruScient 0,66 mg implantatsioonikomplekt koertele

1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII
VABASTAMISE EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Mugiloa hoidja:
Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgia

Partii vabastamise eest vastutav tootja:

Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodon s/n "la Riba"

17813 Vall de Bianya

Girona

Hispaania

2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

TruScient 0,66 mg implantatsioonikomplekt koertele

3. TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS

Uks viaal ltiofilisaati sisaldab 0,66 mg dibotermiin atfat (rhBMP-2)*

Pérast lahustamist sisaldab 1ml TruScient’it 032 mg dibotermiin alfat (rhBMP-2).

*Dibotermiin alfa (rekombinantne inimesgfuti morfogeneetiline valk 2 (recombinant human Bone
Morphogenetic Protein-2; rhBMP-2)) oninimese valk, mida toodetakse Hiina hamstri munasarja

(CHO) rekombinantsel rakuliinil.

Kaks kasna veise I tllipi kollagegnist.

4. NAIDUSTUS(ED)

Diafliisi murdude raviKs’koertel lisaks standardsele kirurgilisele ravile, kus rakendatakse murru
lahtist reduktsiooni:

5. VASTUNAIDUSTUSED

Mitte kasutada koertel, kellel esineb tlitundlikkust toimeaine vdi ravimi Ukskdik milliste abiainete
suhtes.

Mitte kasutada skeleti ebakiipsuse, aktiivse infektsiooniga operatsioonikohal, patoloogilise murru voi
tikskdik millise aktiivse pahaloomulise kasvajaga koertel.

6. KORVALTOIMED

Laboratoorsetel uuringutel koertel tdheldati jargnevaid kdrvatoimeid:
o Umbritsevate kudede heterotroopne ossifikatsioon
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o Patoloogiline luu moodustumine implantatsioonikohas ja ektoopiline luu moodustumine

Liigse luu ja vedelikuga téidetud tstistid, mis aja jooksul remodelleeruvad normaalseks luuks

o 2 -3 nadalat parast operatsiooni on taheldatud suurenenud turset paigalduskohal. Need
tursed on pBhjustatud uueks luuks kujuneva mesenhiimi proliferatsioonist ja on kooskdlast
rhBMP-2 farmakoloogilise toimega

o

Viéliuuringutel koertel theldati jargnevaid kdrvaltoimeid:
Vdga sagedased (rohkem Kkui 1 loomal 10st)
Kerge kuni méddukas
e Lonkamine
e Jdik turse esimesel 3 nadalal pérast operatsiooni, mis taandub mitme kuu jooksul jark-jargult
e Pehme turse, mis taandub 3 nadala jooksul
Sagedased (rohkem kui 1, aga vdhem kui 10 loomal 100st)
Kerge kuni méddukas
e Seroom, haavapiirkonna liigne lakkumine, liigeste jaikus, kohalik turse, nahahaavand,
operatsioonihaava ndretus, operatsioonihaava irevus
e Pehme turse, mis taandub dldiselt 6 nadalaks pérast operatsiooni
Mitte sagedased (rohkem kui 1, aga vdhem kui 10 loomal 100st)
Kerge kuni méddukas
e Patoloogiline luuvohamine, mida seostatakse pideva (>10 nddala) médduka pehmete kudede
turse ja haavapiirkonna liigse lakkumisega.
Raske
e Lonkamine

Tiheldatud Kliinilised nihud loeti TruScient’i korvaltoimeteks, kui need Uletasid intensiivsuse
ja/vodi kestuse, mida peetakse normaalseks murru paranemisel parast standardset ravi.

Kui tdheldate tosiseid kdrvaltoimeid vdi muid toimeid, mida pole k&esolevas pakendi infolehes
mainitud, palun teavitage sellest oma veterinaararsti.
7. LOOMALIIGID

Koer

8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA -MEETOD
TruScient’it tohib kasutddawastavalt kvalifitseeritud loomaaarst.

Maksimaalne soovitatav doos on tihe TruScient’i komplekti kogu sisu iga koera kohta (st. kuni kaks
2,5 x 5 cm valmis TruScient’i kdsna koera kohta). Valmistage kdsnad komplektis olevatest

komponentidest ette vahemalt 15 minutit enne kasutamist.

Jargige alltoodud kasutusjuhendit. Dibotermiin alfa (rhBMP-2) lahustatakse kontsentratsioonini 0,2
mg ml kohta ja seejarel kantakse Uhtlaselt mdlemale késnale.

TruScient’i 6ige manustamise juhiste mittejargimisega voidakse seada ohtu ravimi ohutus ja
efektiivsus.

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Lugege alljargnevat juhendit iga kord enne veterinaarpreparaadi kasutamist.
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Juhend: Kasutage aseptilist tehnikat ja jargige alltoodud juhendit dibotermiin alfa (rhBMP-2)
lahustamiseks késnadele kandmiseks. Kontrollige hoolikalt, et lahustamiseks ja kdsnadele
kandmiseks kasutatava dibotermiin alfa (rhBMP-2) lahuse kogus oleks tapne. Tépse doseerimise
tagamiseks veenduge, et llekantavas materjalis ei oleks suspendeerunud 8humulle.

A. Lahustage dibotermiin alfa (rhBMP-2) ebasteriilses piirkonnas:

1. Desinfitseerige llofilisaadi viaali ja lahusti viaali kork alkoholiga.

2. Votke 6 ml siistla ja ndela abil 3,2 ml lahustit (viaalis on rohkem lahustit, kui vaja). Arge
kasutage rohkem kui 3,2 ml.

3. Sdstige 3,2 ml lahustit aeglaselt ltofilisaadi viaali (vt. joonis 1), et saada 0,2 mg/ml rhBMP-2
lahus.

4. Lahustumise kergendamiseks keerutage viaali ettevaatlikult. Mitte loksutada! Parast
kasutamist visake sustal ja ndel &ra.

Joonis 1: Dibotermiin alfa (rhBMP-2) lahustaming

— 3.2ml

p \ 4

Q Keerutage ettevaatlikult

B. Valmistage TruScient kasnad ette steriilsel pinnal:

5. Asetage kaks 3 ml siistalt kges\ndeltega ja késnade sisepakend steriilsusnéudeid jargides
steriilsele pinnale.

6. Awvage kasnasid sisaldavsisepakend ning jatke kdsnad alusele.

7. Votke aseptikandudeid jargides ebasteriilsel pinnal mélemasse ndelaga 3 ml sistlasse 1,4 ml
dibotermiin alfaty(rgBMP-2) lahuse viaalist.

8. Jattes kéasnad dlusele, kandke 1,4 ml dibotermiin alfat (rhBMP-2) vastavalt joonisele (joonis
2) UHTLASELT kummagi kisna pinnale.

Joonis 2: TruScient’i kisnade ettevalmistamine

14ml — 14ml —



9. Oodake VAHEMALT 15 minutit enne valmis kasnade kasutamist. Kasutage 4ra 2 tunni
jooksul parast késnade niisutamist.

10.Viltige kasitlemise ajal liigset vedelikukadu valmis kdsnadest. Kasna ei tohi pigistada.

11.Kui vaja laheb ainult osa valmis kasnast, valmistage esmalt ette kogu pakend (jargides etappe

1-9), seejarel 18igake vdi voltige valmis késn enne implantatsiooni vastavalt vajadusele.

C. Implantatsioon

12. Enne valmis kasna paigaldamist tuleb saavutada 18plik murru reduktsioon, fiksatsioon ja
hemostaas. Kuivatage murrukoht nii hasti kui véimalik.

13. Ldigake vGi voltige valmis késn vastavalt vajadusele enne paigaldamist. Paigaldatava valmis

kasna kogus oleneb murru anatoomiast ja voimalusest sulgeda haav kdsna minimaalselt kokku

surudes. Kasutage ainult nii suurt valmis k&sna kogust, et ligipadsetavad murrujooned ja
defektid oleks kaetud (vdhem kui Uks vGi kaks valmis kdsna).

14. Liigse vedelikukao valtimiseks kasutage paigutamisel ajal valmis kaspa‘kasitlemisel pintsette.

15. Paigutage valmis késn selliselt, et see ulatuks m&lemast otsast Ule morrupiirkonna ja oleks

suuremate proksimaalsete ja distaalsete fragmentidega hésti kokKupuutes. Valmis ké&sna vdib

mahkida imber luu vdi asetada kuni luuplaadi servadeni, nagu¥murru geomeetria ja
fikseerimise juures vaja on. Luuplaate ei tohi valmis kdsnaga Katta, et vajadusel oleks
vBimalik plaat parast murru paranemist eemaldada. Piirkanna vaskulaarsuse peab séilitama.

16. TruScient ei taga mehhaanilist stabiilsust ning seet6ttL’ei tohi teda kasutada selliste ruumide
taitmiseks, kus esineb kompressioonijoude.

D. Parast paigaldamist

17. Pérast valmis késna paigaldamist ile murru.ei tohi haava loputada. Loputamine peseb
dibotermiin alfa (rhBMP-2) vilja.

18. Haavadreeni paigaldamise vajadusel tileks dreen paigutada valmis kdsna suhtes véhemalt ihe

kihi vBrra pindmisemale vdi kaugemale’kihile.

19. Pérast paigaldamist peavad valmis késnad jédma kogu ulatuses pehmete kudedega kaetuks.

10. KEELUAEG

Ei rakendata.

11. SAILITAMESEERITINGIMUSED

Mitte hoida temperatuuril tile 25°C.

Mitte hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis.

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
Kasutamata veterinaarravim &ra visata.

12. ERIHOIATUSED

Ravimi ettevalmistamisjuhiste mittejargimisega vOidakse seada ohtu ravimi ohutus ja efektiivsus.
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Liigse operatsioonijargse turse valtimiseks kasutage ainult nii suurt kogust valmis TruScient’i kdsna,
mida on vaja ligipaasetavate murrujoonte ja defektide kastmiseks (vahem kui tks kuni kaks valmis
kasna).

Esmase reaktsioonina v8ib TruScient pbhjustada imbritseva trabekulaarse luukoe resorptsiooni.

Kuna asjakohased Kliinilised andmed puuduvad, ei tohi veterinaarravimit paigaldada otseselt
trabekulaarsele luukoele, kuna sellest médduvast resorptsioonireaktsioonist tingitult vaib luu muutuda
hapramaks, suurendades nii implantatsiooni ebadnnestumise riski.

TruScient ei taga mehhaanilist stabiilsust ning seetdttu ei tohi seda kasutada selliste defektide
téitmiseks, kus esineb kompressioonjoude. Toruluu murru ravi ja pehmete kudede késitlus ning
infektsiooni kontrollimine peab tuginema standardsele praktikale.

Nii rhBMP-2 kui ka veise | tipi kollageen vdivad pdhjustada koertel immuunvastust. Kuigi
Kliinilistes ja ohutuse uuringutes ei taheldatud selget seost raviefekti voi soovimatute kdrvaltoimetega,
ei saa téielikult valistada neutraliseerivate antikehade teket vdi Ulitundlikkus-titpi reaktsioonide
esinemist. Ravimpreparaadi vastu suunatud immuunreaktsiooni v8imalust tuleks kaaluda juhtudel,
kui tekib kahtlus kdrvaltoimete immunoloogilisele geneesile.

Korduva manustamise ohutust, sealhulgas vBimalikke immuunreaktsioone, ja efektiivsust ei ole
koertel hinnatud.

Teadaoleva autoimmuunhaigusega koertel ei ole uuringuid teostatud.
Metaboolse luuhaigusega koertel ei ole uuringuid teostatud:

Veterinaarravimi ohutus paaritamise, tiinuse ja laktatsigoni perioodil ei ole testatud. BMP-2 on
loote arengu ajal kriitilise tahtsusega. Anti-BMP-2@ntikehade moodustumise mdju loote arengule ei
ole hinnatud. Tavatingimustes on ravitud koertel@ntikehade tiitri esinemine véahene ja kutsikate
kokkupuude anti-BMP-2 antikehadega véike v@i olematu, kuna antikehade 1&bi platsentabarjééri
kandumise potentsiaal on piiratud.

Seda veterinaarravimit kasutada paaritatayatel, tiinetel ja imetavatel koertel ainult vastavalt loomaarsti
tehtud kasu riski suhte hinnangule.

Juhuslikul ravimi sattumisel nahalejassilma loputada koheselt.

TruScient on mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks. Seda ei tohi uuesti steriliseerida.
Valmistage ké&snad ette vahémalt 15 minutit enne kasutamist ja kasutage &ra 2 tunni jooksul parast
kdsnade niisutamist.

Kasutamata veterinaarravim tuleb dra visata.

TruScient tuleb murrukohale asetada (ilima ettevaatlikkusega.

Koostoimeid ei ole uuritud. Kuna dibotermiin alfa (rhBMP-2)on valk ning seda ei ole slisteemsest
vereringest leitud, ei ole ka tdenéoline, et tal voiks teiste ravimitega farmakokineetilisi koostoimeid
esineda.

TruScient’it ei tohi segada teiste ainetega.

TruScient’i kasutamist soovitatavast suuremas kontsentratsioonist voi koguses seostatakse liigse
luumoodustumisega ja vedelikukogumite suurenenud tekkimisega indutseeritud luus. Liigse luu ja
vedelikuga téidetud tsustid remodelleeruvad aja jooksul normaalseks luuks. Biomehhaanilised
andmed viitavad, et nende tiihikute mdju indutseeritud luu biomehhaanilistele omadustele voi selle
integratsioonile kiilgnevate korteksitega on véike. Soovitatavast suuremas kontsentratsioonis voi
koguses veterinaarravimit saanud koerte kdrvaltoimete ravi, kui seda on vaja, on stiimptomaatiline.
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Kuna sobivusuuringud puuduvad, tohib seda veterinaarravimit lahustada ainult sellega kaasasoleva
lahustiga ja seda ei tohi segada teiste lahustite ega teiste veterinaarravimitega.

13. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL

Kasutamata veterinaarravimid vdi nende jadtmed tuleb hdvitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.

14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt

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

15. LISAINFO
Igasse komplekti kuulub:

Luofilisaat:

10 ml I thdpi klaasviaal klorobutltlelastomeerkorgiga, mis on kaétud alumiiniumist flip-off-tidpi

Kinnituse ja plastist korgikattega.

Lahusti:

10 ml | thdpi klaasviaal bromobutiiulelastomeerkorgiga~mis on kaetud alumiiniumist flip-off-tldpi

kinnituse ja plastist korgikattega.

Késn:

Kaks steriilset 2,5 x 5 cm kasnha poluvinullkloriidist (PVC) blisterpakendis, mis on kaetud Tyvek-

kattega.

Komplekti kuuluvad lisaks:

e Kaks steriilset 3 ml ihekords€lt Kasutatavat poliipropileensiistalt koos kinnitatud

terasndeltega.

e  Uks steriilne 6 ml Gihekordselt kasutatav poliipropiileensiistal koos kinnitatud terasndelaga.

Lisakusimuste tekkimisel selte ravimi kohta p66rduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Penybimnka boarapus
Zoetis Luxembourg Holding Sarl
Ten: #3592 9704172

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

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

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: +361 488 3695

Malta
Agrimed Limited
Tel: +356 21 465 797
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Deutschland
Zoetis Deutschland GmbH
Tel: +49 30 330063 0

Eesti
Zoetis Lietuva UAB
Tel: +370 525 12029

EM\Gda
Zoetis Hellas S.A.
TnA.: +30 210 6785800

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

France
Zoetis France
Tél: +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

Island
Zoetis Finland Oy
Simi: +358 (0)9 4300 40

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

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

Latvija
Zoetis Lietuva UAB
Tel: +370 525 12029

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 33561 40

Portugal
Zoetis Portugal, Lda.
Tel: +351 21 423 55.00

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

Slovenija
Zoetistuxembourg Holding Sarl
Tek*386 (0) 152 11 670

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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