


1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

TruScient 0,66 mg Kit para implante para cées

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco de liofilizado contem:

Dibotermina alfa (rhBMP-2)* 0,66 mg

Apds reconstituicdo, o medicamento veterinario contém 0,2 mg/ml de dibotermina alfa (rhBMP-2)

*Dibotermina alfa (Proteina-2 Ossea Morfogenética recombinante humana; rhBMP-2) é uma proteina
humana obtida de uma linha celular do Ovério de Hamster Chinés (CHO) recombinante.

2 esponjas de colagénio Tipo | bovino

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Kit para implante.

Liofilizado branco e um solvente limpido e incolor.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes).

4.2 Indicacdes de utilizacéo, espegificando as espécies-alvo

Tratamento complementar do précedimento padrdo na reducdo cirargica de fracturas diafisarias em
caes.

4.3 Contra-indicacdes

Né&o administrar em~Cées em caso de hipersensibilidade conhecida & substancia activa ou a algum dos
excipientes.

N&o administrar em cdes com imaturidade esquelética, que tenham uma infeccgdo activa no local da
cirurgia, fracturas patolégicas ou qualquer malignidade activa.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo
Né&o existem.
4.5 Precauc0es especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais




Este medicamento veterinario deve ser administrado por um médico veterinario com especializacao
adequada.

O incumprimento das instrucdes de preparacdo e utilizacdo do medicamento veterinario pode
comprometer a sua seguranca e eficacia.

Para evitar uma excessiva tumefaccéo pos-operatéria, deve utilizar-se apenas a quantidade de esponjas
pré-preparadas necessarias para obter a cobertura da &rea acessivel das linhas de fratura e de defeitos
(menos de uma até duas esponjas pré-preparadas).

O medicamento veterinario pode provocar inicialmente reabsorcao do 0sso trabecular circundante.
Consequentemente, na auséncia de dados clinicos, o medicamento veterinario ndo deve ser utilizado
para aplicagdes directas no 0sso trabecular nos casos em que a reabsorcao dssea transitoria possa criar
risco de fragilidade Gssea e, assim, aumentar o risco de falha de implantacéo.

O medicamento veterinario ndo confere estabilidade mecénica e ndo deve ser utiliZado para
preenchimento de espacos na presenca de forcas de compressdo. Os procedimentos a utilizar nas
fracturas de 0ssos longos e no manuseamento de tecidos moles deverdo basear-se na préatica corrente,
incluindo o controlo da infeccéo.

Tanto a rhBMP-2 como o colagénio Tipo | bovino podem potenciaras respostas imunitarias nos caes.
Embora os estudos clinicos e de seguranga ndo tenham revelado uimia clara associagdo com os
resultados clinicos ou os efeitos indesejaveis, ndo pode excluir<se a possibilidade de desenvolvimento
de anticorpos neutralizadores ou de reac¢Oes semelhantes a réaecdes de hipersensibilidade. Nos casos
em que se suspeita de um efeito indesejavel de natureza imunoldgica, deve avaliar-se a possibilidade
de ocorréncia de uma resposta imunitaria ao medicameptQweterinario.

A seguranga, incluindo potencial resposta imunitérigye a eficicia da administracdo repetida deste
medicamento veterinario, ndo foi avaliada em caes.

Né&o foram realizados quaisquer estudos em caes com doencgas autoimunes.
Né&o foram realizados quaisquer estudos-em cdes com doencas 0sseas metabolicas.

Precaucoes especiais a adoptar pela‘pessoa que administra 0 medicamento aos animais

Em caso de derrame acidental sobre a pele e olhos, lavar imediatamente.

4.6 ReaccOes adversas«\(frequéncia e gravidade)

Em ensaios laboratorigis/em cées foram observadas as reacgdes adversas seguintes:
- ossificagdo heterotdpica nos tecidos circundantes.

- formacdo Gssea exuberante no local de implantacéo e formacao 6ssea ectdpica.

- excessiva formag&o dssea e quistos de contetdo liquido que se transformam em 0sso normal com o
decorrer do tempo.

- aumento da tumefaccéo no local de implantacdo observada 2-3 semanas ap0s a intervencgéo cirdrgica.
Estas tumefaccdes séo o resultado da proliferagéo local de tecido mesenquimatoso em 0sso novo e
sdo consistentes com as propriedades farmacolégicas da rhBMP-2.

Num ensaio clinico em cdes foram observadas as reac¢des adversas seguintes:



Muito frequentes (mais de 1 em 10 animais)
Ligeiros a moderados
e Claudicacéo.
e Tumefaccdo evidente nas 3 primeiras semanas do pos-operatério, que vai desaparecendo
gradualmente ao longo de varios meses.
e Tumefaccdo ligeira que desaparece em 3 semanas.

Frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais, em 100 animais)
Ligeiros a moderados
e Seroma, animal lambe excessivamente a zona de incisao, rigidez articular, tumefacc¢éo local,
Ulcera da pele, secrecdo e deiscéncia na zona de incisao.
e Tumefaccdo ligeira que normalmente desaparece 6 semanas apos a intervenc¢ao cirdrgica.

Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais, em 1000 animais)
Ligeiros a moderados
e Calo dsseo exuberante associado a uma tumefac¢cdo moderada e persistente (> 10 semanas)
dos tecidos moles e animal lambe excessivamente a zona de incisagd:
Graves
e Claudicacéo.

Os sinais clinicos observados foram indicados como reaccdes adversas ao medicamento
veterinario quando excederam em intensidade e/ou duracéo,aquilo que seria considerado
normal num processo de cicatrizagdo apds uma intervengag eirargica.

4.7 Utilizagdo durante a gestacéo, a lactacdo ou a pgStura de ovos

A segurancga do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a reprodugdo, gestagao e
lactacdo. A BMP-2 tem um papel fundamental durante o desenvolvimento fetal. N&o foram avaliados
os efeitos da formagdo de anticorpos anti-BMP-2"mo desenvolvimento fetal. Em condig¢6es de campo,
devido ao limitado potencial nos cdes para atravessar a barreira placentaria, a incidéncia de titulos de
anticorpos nos animais tratados € baixa e os‘€achorros ou nao terdo qualquer exposi¢ao aos anticorpos
anti-BMP-2 ou te-la-do muito limitada.

O medicamento veterinario apenas deve ser administrado aos cées durante a reproducao, gestacao e
lactacdo apos a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo veterinario responsavel.

4.8 Interacgdes medicameftosas e outras formas de interaccéo

Né&o foram realizados estudes de interaccdo. N&o é provavel que se verifique a ocorréncia de
interac¢Oes medicamentosas farmacocinéticas, visto que a dibotermina alfa (rhBMP-2) é uma proteina
e ndo foi identificadana circulacéo sistémica.

O medicamento veterinério ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

4.9 Posologia e via de administracéo

Antes de cada utilizagdo do medicamento veterinario devem ser lidas as instru¢fes para preparacao e
administracéo que se seguem. O incumprimento das instrucdes de preparagdo do medicamento

veterinario pode comprometer a sua seguranca e eficécia.

O medicamento veterinario esté indicado para administracdo Unica. N&o deve ser esterilizado
novamente.

As esponjas devem ser preparadas pelo menos 15 minutos antes da utilizacdo e devem ser
administradas no periodo de 2 horas apds serem humedecidas. O medicamento veterinario ndo



utilizado deve ser eliminado.
A dose recomendada € até duas esponjas (2,5 x 5 cm) por céo.

A dibotermina alfa (rhBMP-2) € reconstituida numa solucdo de 0,2 mg/ml e depois distribuida
uniformemente pelas esponjas.

Deve ter-se cuidado em assegurar que sdo usados volumes correctos na reconstituicao e aplicacdo da
solucdo de dibotermina alfa (rhBMP-2) na esponja.

Para uma dosagem correcta deve assegurar-se que nao existam bolhas de ar durante as operacdes.
Instrucdes para preparacdo e administracdo

Utilizando uma técnica asséptica, siga as instrucdes para reconstituir a dibotermina alfa (rhBMP-2)
para aplicacdo nas esponjas.

A. Reconstituir dibotermina alfa (rhBMP-2) em &rea néo esterilizada.:
1. Desinfecte com alcool as rolhas dos frascos de liofilizado e de solvente.

2. Utilizando a seringa de 6 ml e agulha respectiva, retire 3,2 ml*de solvente (o frasco contém
mais solvente do que a quantidade que é necessaria). Nag-utilizar mais de 3,2 ml.

3. Injecte lentamente os 3,2 ml do solvente no frasco que.¢ontém o liofilizado (ver Figura 1)
para obter uma solucéo de 0,2 mg/ml de rhBMP-2.

4. Gire o frasco cuidadosamente para ajudar a reconstitiicdo. N&o agite. Inutilize esta seringa e
agulha apos a utilizacao.

Figura 1: Reconstitui¢do de.dibotermina alfa (rhBMP-2)

— 3.2ml

p \ 4

Gire o frasco
‘ cuidadosamente

B. Preparar as esponjas com o medicamento veterinario em area esterilizada:

5. Utilizando uma técnica asséptica, transfira para a area esterilizada as duas seringas de 3 ml,
respectivas agulhas e a embalagem interior das esponjas.

6. Destaque a embalagem interior das esponjas e conserve-a no respectivo tabuleiro.

7. Utilizando uma técnica asséptica, e para cada seringa de 3 ml e agulha respectiva, retire 1,4
ml do frasco com a solugdo reconstituida de dibotermina alfa (rhBMP-2) em &rea ndo
esterilizada.

8. Conservando as esponjas no tabuleiro, distribua UNIFORMEMENTE 1,4 ml de solucéo de
dibotermina alfa sobre cada esponja, conforme mostra a figura seguinte (Figura 2).



Figura 2: Preparar as esponjas de TruScient

9.

Aguarde um MINIMO de 15 minutos antes de utilizar as esponjas pré preparadas.
Administrar no periodo de 2 horas ap6s as esponjas terem sido histiedecidas.

10. Durante 0 manuseamento evite a perda excessiva de liquido dds gsponjas pré preparadas.

11.

N&o comprima.

Se apenas for necessario uma parte da esponja pré-preparada, em primeiro lugar prepare a
totalidade (seguindo os passos 1 a 9 acima descritos), dépois corte ou dobre a esponja pré
preparada com as dimensdes pretendidas antes de proceder a implantagéo.

C. Implantagéo

12.

13.

14.

15.

16.

Obtenha a reducéo definitiva da fractura, fixagdo e hemostase antes da implantagéo da
esponja pré-preparada. O local da fratura-deve estar o mais seco possivel.

Corte ou dobre a esponja pré preparada.com as dimensdes pretendidas antes de proceder a
implantacdo. A quantidade de espanjas pré-preparadas a implantar é determinada pela
anatomia da fratura e a capacidade’de encerrar a ferida sem comprimir demasiado a
esponja. Deve utilizar-se apenas @’ quantidade de esponjas pré preparadas necessarias para
obter a cobertura da area acegsivel das linhas de fratura e de defeitos (menos de uma até
duas esponjas pré-preparadas).

Durante a implantacdos.utilize uma pinga para manusear a esponja pré preparada, a fim de
evitar a perda excessiVarde liquido.

Coloque a esponjayaré preparada de maneira a envolver a zona de fratura e a estabelecer
bom contacto com-0s principais fragmentos proximal e distal. Consoante a geometria da
fratura e a necessidade de fixacdo, a esponja pré-preparada pode ser enrolada no 0sso ou
colocada nas‘extremidades de uma placa 6ssea. As placas 6sseas ndo devem ser cobertas
com a espanja pré preparada de forma a facilitar a retirada da placa, se tal for necessario a
seguir a cicatrizacdo da fratura. A vascularizagdao da zona deve ser mantida.

O medicamento veterinario ndo confere estabilidade mecanica e ndo deve ser utilizado para
preencher espacos na presenca de forcas de compressao.

D. P6s Implantagao

17.

18.

19.

Apos a implantacdo da esponja pré preparada na fratura a ferida ndo deve ser irrigada. A
irrigacdo remove a solucdo de dibotermina alfa (rhBMP-2).

Se for necessario um dreno cirdrgico, cologue o dreno em posicdo afastada da zona de
implantacdo ou, preferencialmente, numa camada mais superficial em relacéo a zona de
implantacdo da esponja pré preparada.

Apos a sua implantacdo, é importante obter uma cobertura completa da esponja pré
preparada com tecido mole.



4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

A utilizacdo do medicamento veterinario em concentra¢es ou quantidades superiores as
recomendadas estd associada a excessiva formacdo dssea e aumento do preenchimento dos espacos
vazios com liquidos no osso induzido. A excessiva formacdo 6ssea e os quistos liquidos transformam-
se em 0sso hormal com o decorrer do tempo. Os dados biomecanicos sugerem que estes espagos
vazios tenham pouca influéncia nas propriedades biomecanicas do osso induzido ou a sua integracao
nas extremidades corticais.

Nos casos em que forem administradas concentra¢6es ou quantidades superiores as recomendadas, 0
tratamento dos efeitos adversos, se necessario, deve ser sintomatico.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

N&o aplicével.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Proteinas Osseas Morfogenéticas;
Codigo ATCvet: QM05BCO1

5.1 Propriedades farmacodindmicas

A dibotermina alfa (rhBMP-2) é uma proteina osteoindutora-gue induz a formacao de tecido 0sseo
novo no local de implantacdo. A dibotermina alfa liga-se aos receptores na superficie das células
mesenquimatosas, dando origem a diferenciacdo das células em células de formag&o cartilaginea e
células de formacgao G6ssea. As células diferenciadasformam trabécula dssea a medida que a esponja
matriz se degrada, verificando-se invasao vascular evidente em simultaneo. O processo de formagao
Ossea desenrola-se do exterior para o centro deimplante, até que a totalidade da esponja pré-
preparada seja substituida por trabécula 6ssea../A remodelacdo da trabécula dssea circundante ocorre
de acordo com as forgas biomecénicas ap}icadas sobre ela. A capacidade do medicamento veterinario
sustentar a remodelagdo Ossea pode ser esponsavel pela integracdo bioldgica e biomecéanica do 0sso
novo, induzida pelo medicamento veterinario, no osso circundante. A avaliacéo radiogréfica,
biomecénica e histologica do osso induzido indica que, em termos bioldgicos e biomecénicos, este
funciona de modo idéntico ao osso.nativo.

Os estudos pré-clinicos sugériram que a formacdo éssea promovida pelo medicamento veterinario
constitui um processo auto limitativo, formando um volume de o0sso bem definido. Esta auto-
limitagdo deve-se, provavelmente, a perda de dibotermina alfa no local do implante, bem como a
presencga de inibidores'de BMP nos tecidos circundantes.

Os estudos de farmacologia clinica demonstram que a esponja de colagénio reabsorvivel, por si s,
ndo é osteoindutora e é completamente reabsovida ao longo do tempo.

A eficéacia e a seguranca do medicamento veterinario no tratamento de fraturas diafisarias foi
demonstrada num estudo de campo randomisado, controlado, multicéntrico, em cées aleatoriamente
colocados no grupo de tratamento com procedimento cirdrgico padrdo mais o0 medicamento
veterinario [n=84] ou apenas sujeitos ao tratamento cirargico padrdo [n=42]. Os investigadores
conheciam o protocolo de tratamento; o painel de avaliacdo radiolégica da consolidacdo 6ssea em
cada animal, avaliou os resultados sob ocultacdo do tratamento. Os cées foram seguidos durante 18
semanas apds o tratamento.

Quando se comparou a administracdo do medicamento veterinario em complemento do tratamento
cirurgico padrdo com a realizacdo da intervencao cirdrgica padrdo sem qualquer tratamento adjuvante,



0s resultados demonstraram que o medicamento veterinario foi eficaz na reducéo do tempo necessario
a consolidagdo dssea, independentemente do tipo de fractura (exposta ou fechada).

Resumo da percentagem cumulativa da consolidacao dssea por semana e tratamento

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

TCP = tratamento cirdrgico padrao

Embora na avaliacdo radioldgica tenha havido uma reducéo no tempo de consolidag¢do 6ssea, ndo
houve diferenca temporal entre o grupo com o medicamento veterinario e o grupo de controlo, na
avaliacdo individual dos pardmetros clinicos, claudicacdo e dor, ou nos resultados globais dos sinais
clinicos da cicatrizagdo da fratura.

A resposta dos anticorpos BMP-2 ao medicamento veterinario foi avaliada e01.133 cées sujeitos a
intervencdo cirdrgica de uma fractura diafiséria estabilizada por fixag&o interna. O desenvolvimento
de anticorpos BMP-2 ocorreu em 6,9% dos cdes do grupo com o medicamento veterinario versus
4,3% dos cdes do grupo de controlo. Os titulos de anticorpos ndo seggrrelacionaram com quaisquer
sinais clinicos adversos incluindo efeitos adversos imuno mediados«c@mo as reacgdes alérgicas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O medicamento veterinario € activo na zona de implantacée;“Estudos realizados em animais (ratos),
nos quais foi utilizada dibotermina alfa radiomarcada ngma esponja de colagénio reabsorvivel, o
tempo medio de permanéncia no local de implantagdo fei de 4 a 8 dias. Os niveis mais elevados de
dibotermina alfa circulante (0,1% da dose implantada) foram observados até 6 horas ap0s a
implantacdo. Quando injectada por via intravenosa, a semi-vida terminal de dibotermina alfa foi de
16 minutos no rato. Conclui-se assim que, nofecal da implantacdo, a dibotermina alfa é lentamente
libertada da matriz e rapidamente eliminada-a@e“entrar na circulacao sistémica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Liofilizado:

Sacarose

Glicina

Acido glutamico

Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Hidroxido de sédio (para ajustamento do pH)
Acido cloridrico (para ajustamento do pH)

Solvente:
Agua para preparagdes injectaveis

Esponja:
Colageénio Tipo | bovino.




6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario deve ser apenas
reconstituido com o solvente fornecido e ndo deve ser misturado com qualquer outro solvente ou outro
medicamento veterinario.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos.
Prazo de validade conservado no frasco ap0s reconstituicdo de acordo com as instrugdes: 3 horas.
Rejeitar o medicamento veterinario ndo utilizado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 25°C.

N&o refrigerar.

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario
Cada kit é constituido por:

Liofilizado:
e Frasco de vidro tipo | de 10 ml fechada por elastomiero clorobutilico, selado com uma pelicula
de aluminio destacavel e uma tampa de plastico-
Solvente:
e Frasco de vidro tipo | de 10 ml fechada por(€lastdmero bromobutilico, selado com uma
pelicula de aluminio destacavel e uma tampa de plastico.

Esponja:
Duas esponjas esterilizadas de 2,5 x 5 cmpawm blister de cloreto de polivinilo (PVC) selado com
pelicula de Tyvek.

O kit também inclui:
e Duas seringas esterilizadas-«de 3 ml descartaveis de polipropileno acompanhadas de agulhas
de ago inoxidavel.
e Uma seringa esterilizada de 6 ml descartavel de polipropileno acompanhadas de uma agulha
de ago inoxidavel,

6.6 Precauc0es esSpéciais para a eliminacéo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdiciosderivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinério ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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



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

EU/12/11/136/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira authorizagdo: 14/12/2011

Data da Gltima renovacéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informac6es detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Né&o aplicével.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANGIA(S) ACTIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E DO FABRICANTE\RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

INDICACAO DOS KIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

11



A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
DO FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGAO DO LOTE

Nome e endereco(s) do fabricante(s) da(s) substancia(s) activa(s) de origem biol6gica

Pfizer

1 Burtt Road

Andover

MA 01810

Estados Unidos da América

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel (responsaveis) pela libertacdo do lote

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

17813 Vall de Bianya

Girona

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES DA AUTORIZACAO RE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria

C. INDICAGCAO DOS LIMITES MAXIMOS DERESIDUOS

Né&o aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DO KIT

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

TruScient 0,66 mg kit para implante para cées
dibotermina alfa (rhBMP-2)

2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Um frasco de liofilizado contém 0,66 mg de dibotermina alfa (rhBMP-2).
Apos reconstituicdo, o medicamento veterinario contém 0,2 mg/ml de dibotermina alfa (rhBMP-2).

3. FORMA FARMACEUTICA

Kit para implante.

‘ 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1 frasco (liofilizado).

1 frasco (solvente).

2 esponjas reabsorviveis de colagénio.

2 seringas esterilizadas de 3 ml descartaveis.
1 seringa esterilizada de 6 ml descartavel.

5, ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes).

6.  INDICACAO (INDICACOES)

Tratamento complementar™do procedimento padrdo na reducdo cirargica de fracturas diafisarias em
caes.

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracdo Unica.
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.
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‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}
Prazo de validade conservado no frasco apos reconstitui¢do: 3 horas.
O medicamento veterinario ndo utilizado deve ser eliminado.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 25°C.

Néo refrigerar.

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO_DISSO

Eliminacdo dos restos ndo utilizados: ler o folheto informativo.

13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERII}IARIO” E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO,E A UTILIZACAO, se for caso
disso

Uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a réegita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das crigngas.

15. NOME E ENDERECO DO W TULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/2/11/136/001

‘ 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {namero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO LIOFILIZADO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

TruScient 0,66 mg Kit para implante para cées
dibotermina alfa (rhBMP-2)

2. COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

0,66 mg

‘ 3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Para reconstituir.
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

‘ 5. INTERVALO DE SEGURANCA

| 6.  NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}
Prazo de validade conservado no frasco apos reconstituicdo: 3 horas.

‘ 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Solvente para TruScient
Agua para injectaveis

| 2. COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

‘ 3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

10 ml
Na&o utilize mais de 3,2 ml para reconstituir.

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

‘ 5. INTERVALO DE SEGURANCA

| 6. NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDABE

VAL {més/ano}
O solvente ndo utilizade deve ser eliminado.

‘ 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA ESPONJA DE COLAGENIO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Esponja para TruScient

2. COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Colageénio de tipo I bovino.

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

25x5cm.

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

‘ 5. INTERVALO DE SEGURANCA

| 6. NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

‘ 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMATI
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
TruScient 0,66 mg kit para implante para cdes

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZAQAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

Bélgica

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodon s/n "la Riba"

17813 Vall de Bianya

Girona

Espanha

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

TruScient 0,66 mg Kit para implante para cées

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTWA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Um frasco de liofilizado contém 0,66 mg de dibotermina alfa (rhBMP-2)*.
Apos reconstituicdo, o0 medicamento veterinakio contém 0,2 mg/ml de dibotermina alfa (rhBMP-2).

*Dibotermina alfa (Proteina-2 Ossea Metfegenética recombinante humana; rhBMP-2) é uma proteina
humana obtida de uma linha celular dg ©Ovério de Hamster Chinés (CHO) recombinante.

2 esponjas de colagénio Tipo | bowino.

4.  INDICACAO (INDISACOES)

Tratamento complementdr do procedimento padrdo na redugdo cirargica de fracturas diafisarias em
caes.

5. CONTRA-INDICACOES

N&o administrar em cdes em caso de hipersensibilidade conhecida & substancia activa ou a algum dos
excipientes.

N&o administrar em cdes com imaturidade esquelética, que tenham uma infeccao activa no local da
cirurgia, fracturas patolégicas ou qualquer malignidade activa.

6. REACCOES ADVERSAS

Em ensaios laboratoriais em cées foram observadas as reacgdes adversas seguintes:
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- ossificagdo heterotopica nos tecidos circundantes.
- formacao dssea exuberante no local de implantagdo e formacdo 0ssea ectopica.

- excessiva formacao dssea e quistos liquidos que se transformam em 0sso hormal com o decorrer do
tempo.

- aumento da tumefac¢do no local de implantacdo observada 2-3 semanas ap0s a intervencao cirdrgica.
Estas tumefaccdes sdo o resultado da proliferacdo local de tecido mesengquimatoso em 0sso Novo e
séo consistentes com as propriedades farmacolégicas da rhBMP-2.

Num ensaio clinico em cdes foram observadas as reac¢des adversas seguintes:

Muito frequentes (mais de 1 em 10 animais)
Ligeiros a moderados
e Claudicacéo.
e Tumefaccdo evidente nas 3 primeiras semanas do pds-operatorio, qué+ai desaparecendo
gradualmente ao longo de varios meses.
e Tumefaccdo ligeira que desaparece em 3 semanas.

Frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais, em 100 animais)
Ligeiros a moderados
e Seroma, animal lambe excessivamente a zona de incisde, rigidez articular, tumefacgao local,
Ulcera da pele, secrecdo e deiscéncia na zona de incisde.
e Tumefaccdo ligeira que normalmente desaparece/6.Semanas apos a intervencao cirurgica.

Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais, em 1000 animais)
Ligeiros a moderados
e Calo 6sseo exuberante associado a uma tumefac¢do moderada e persistente (> 10 semanas)
dos tecidos moles e animal lambe excéssivamente a zona de incisao.
Graves
e Claudicacéo.

Os sinais clinicos observados foram, indicados como reacgfes adversas ao medicamento
veterinario quando excederam.em'initensidade e/ou duracdo aquilo que seria considerado
normal num processo de cicatrizacdo apds uma intervengao cirargica.

Caso detecte efeitos gravesouroutros efeitos ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico
veterinario.

7. ESPECIES-ALVO

Caninos (cées).

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Este medicamento veterinario deve ser administrado por um médico veterinrio com especializagéo
adequada.

A dose maxima recomendada é o contetldo completo de um kit por céo (isto é, até duas esponjas de

TruScient de 2,5 x 5 cm prépreparadas, por cdo). As esponjas devem ser preparadas a partir dos
componentes incluidos no kit, pelo menos 15 minutos antes da utilizagao.
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Deve seguir as instrucGes de preparacdo abaixo indicadas. A dibotermina alfa (rhBMP-2) é
reconstituida numa solugéo de 0,2 mg/ml e depois distribuida uniformemente pelas esponjas.

O incumprimento das instru¢des com vista a uma utilizagdo correcta do medicamento veterinario pode
comprometer a sua seguranca e eficacia.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA
Antes de cada utilizacdo do medicamento veterinario devem ser lidas as instru¢fes que se seguem.

Instrucdes: Utilizando uma técnica asséptica, siga as instrucdes seguintes para reconstituir a
dibotermina alfa (rhBMP-2) para aplicacdo nas esponjas. Deve ter-se cuidado em assegurar que sdo
usados volumes correctos na reconstituicao e aplicacdo da solucdo de dibotermina alfa (rhBMP-2) na
esponja. Para uma dosagem correcta deve assegurar-se que nao existam bolhas desar durante as
operacoes.

A. Reconstituir dibotermina alfa (rhBMP-2) em area néo esterilizada:
1. Desinfecte com alcool as rolhas dos frascos de liofilizado e de solvente.

2. Utilizando a seringa de 6 ml e agulha respectiva, retire 3,2-mVde solvente (o frasco contém
mais solvente do que a quantidade que é necessaria). Nao“dtilizar mais de 3,2 ml.

3. Injecte lentamente os 3,2 ml do solvente no frasco que’eontém o liofilizado (ver Figura 1)
para obter uma solucéo de 0,2 mg/ml de rhBMP-2,

4. Gire o frasco cuidadosamente para ajudar a reconstituicdo. N&o agite. Inutilize esta seringa e
agulha apos a utilizagao.

Figura 1: Reconstitui¢do de dibotermina alfa (rhBMP-2)

— 3.2ml

p \4

Q Gire o frasco cuidadosamente

B. Preparar as esponjas com o medicamento veterinario em &rea esterilizada:

5. Utilizando uma técnica asséptica, transfira para a area esterilizada as duas seringas de 3 ml,
respectivas agulhas e a embalagem interior das esponjas.

6. Destaque a embalagem interior das esponjas e conserve-a no respectivo tabuleiro.

7. Utilizando uma técnica asséptica, e para cada seringa de 3 ml e agulha respectiva, retire 1,4
ml do frasco com a solugdo reconstituida de dibotermina alfa (rhBMP-2) em &rea ndo
esterilizada.

8. Conservando as esponjas no tabuleiro, distribua UNIFORMEMENTE 1,4 ml de solugéo de
dibotermina alfa sobre cada esponja, conforme mostra a figura seguinte (Figura 2).
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Figura 2: Preparar as esponjas de TruScient

9. Aguarde um MINIMO de 15 minutos antes de utilizar as esponjas pré pfeparadas.
Administrar no periodo de 2 horas ap6s as esponjas terem sido humedecidas.

10. Durante 0 manuseamento evite a perda excessiva de liquido das ésponjas pré preparadas. Nao
comprima.

11. Se apenas for necessario uma parte da esponja pré-preparada,Jem primeiro lugar prepare a
totalidade (seguindo os passos 1 a 9 acima descritos), dep@dis corte ou dobre a esponja pré
preparada com as dimensdes pretendidas antes de procgder a implantacéo.

C. Implantagéo

12. Obtenha a reducéo definitiva da fractura, fixagde/e hemostase antes da implantacéo da
esponja pré-preparada. O local da fratura deve estar o mais seco possivel.

13. Corte ou dobre a esponja pré preparada cem as dimensdes pretendidas antes de proceder a
implantacdo. A quantidade de esponjaS pré-preparadas a implantar é determinada pela
anatomia da fratura e a capacidade de-ehcerrar a ferida sem comprimir demasiado a esponja.
Deve utilizar-se apenas a quantidade-de esponjas pré preparadas necessarias para obter a
cobertura da area acessivel dasgdifhas de fratura e de defeitos (menos de uma até duas
esponjas pré-preparadas).

14. Durante a implantacdo, utiliz&-uma pinga para manusear a esponja pré preparada, a fim de
evitar a perda excessiva’de liquido.

15. Coloque a esponja pré_preparada de maneira a envolver a zona de fratura e a estabelecer bom
contacto com os-principais fragmentos proximal e distal. Consoante a geometria da fratura e
a necessidade de-fixacdo, a esponja pré-preparada pode ser enrolada no 0sso ou colocada nas
extremidades.de‘uma placa Gssea. As placas 6sseas ndo devem ser cobertas com a esponja pré
preparada de.forma a facilitar a retirada da placa, se tal for necessario a seguir a cicatrizacao
da fratura. A vascularizacdo da zona deve ser mantida.

16. O medicamento veterinario ndo confere estabilidade mecanica e ndo deve ser utilizado para
preencher espacos na presenca de forcas de compressao.
D. P6s Implantagao

17. Apos a implantacdo da esponja pré preparada na fratura a ferida ndo deve ser irrigada. A
irrigacdo remove a solucdo de dibotermina alfa (rhBMP-2).

18. Se for necessario um dreno cirurgico, coloque o dreno em posicdo afastada da zona de
implantacdo ou, preferencialmente, numa camada mais superficial em relacdo a zona de
implantacdo da esponja pré preparada.

19. Apds a sua implantacdo, é importante obter uma cobertura completa da esponja pré preparada
com tecido mole.
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10. INTERVALO DE SEGURANCA

N&o aplicével.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.

Néo refrigerar.

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem.

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

O medicamento veterinario ndo utilizado deve ser eliminado.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

O incumprimento das instrucdes de preparacdo do medicamento veterinario.pode comprometer a sua
seguranca e eficacia.

Para evitar uma excessiva tumefacgdo pos-operatoria, deve utilizar-seyapenas a quantidade de esponjas
pré-preparadas necessarias para obter a cobertura da area acessivel das linhas de fratura e de defeitos
(menos de uma até duas esponjas pré preparadas).

O medicamento veterinario pode provocar inicialmente reabsdrcao do 0sso trabecular circundante.
Consequentemente, na auséncia de dados clinicos, o medisamento veterinario ndo deve ser utilizado
para aplicagdes directas no 0sso trabecular nos casos ery-que a reabsorcao 0ssea transitoria possa criar
risco de fragilidade 0ssea e, assim, aumentar o riscqde falha de implantag&o.

O medicamento veterinario ndo confere estabilidade mecénica e ndo deve ser utilizado para
preenchimento de espacos na presenca de forgas de compressdo. Os procedimentos a utilizar nas
fracturas de 0ssos longos e no manuseame(ito’de tecidos moles deverdo basear-se na préatica corrente,
incluindo o controlo da infeccéo.

Tanto a rhBMP-2 como o colagéniotTipo | bovino podem potenciar as respostas imunitarias nos cées.
Embora os estudos clinicos e de seguranca ndo tenham revelado uma clara associagédo com 0s
resultados clinicos ou os efeitos indesejaveis, ndo pode excluir-se a possibilidade de desenvolvimento
de anticorpos neutralizadores\Ou de reaccOes semelhantes a reacc@es de hipersensibilidade. Nos casos
em que se suspeita de um'efeito indesejavel de natureza imunoldgica, deve avaliar-se a possibilidade
de ocorréncia de uma resposta imunitaria ao medicamento veterinario.

A seguranga, incluindo potencial resposta imunitéria, e a eficicia da administracdo repetida deste
medicamento veterinario, ndo foi avaliada em caes.

Né&o foram realizados quaisquer estudos em cdes com doencgas autoimunes.
Né&o foram realizados quaisquer estudos em cdes com doencas 0sseas metabolicas.

A seguranga do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a reproducéo, gestacéo e
lactagdo. A BMP-2 tem um papel fundamental durante o desenvolvimento fetal. Nao foram avaliados
os efeitos da formacéao de anticorpos anti-BMP-2 no desenvolvimento fetal. Em condig¢bes de campo,
devido ao limitado potencial nos cdes para atravessar a barreira placentaria, a incidéncia de titulos de
anticorpos nos animais tratados € baixa e os cachorros ou nao terdo qualquer exposi¢ao aos anticorpos
anti-BMP-2 ou té-la-80 muito limitada.

O medicamento veterinario apenas deve ser administrado aos cées durante a reproducéo, gestacéo e
lactacdo apos a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo veterinario responsavel.
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Em caso de derrame acidental sobre a pele e olhos, lavar imediatamente.

O medicamento veterinario esta indicado para administracdo Unica. N&o deve ser esterilizado
novamente.

As esponjas devem ser administradas num periodo entre 15 minutos e 2 horas ap0s serem
humedecidas.

O medicamento veterinario ndo utilizado deve ser eliminado.
O medicamento veterinario deve ser administrado no local da fratura com o maximo cuidado.

Né&o foram realizados estudos de interaccdo. N&o é provavel que se verifique a ocorréncia de
interac¢cdes medicamentosas farmacocinéticas, visto que a dibotermina alfa (rhBMP-2) é uma proteina
e ndo foi identificada na circulagdo sistémica.

O medicamento veterinario ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

A utilizagdo do medicamento veterinario em concentra¢des ou quantidades‘superiores as
recomendadas esta associada a excessiva formagdo 6ssea e aumento do jpreenchimento dos espacos
vazios com liquidos no osso induzido. A excessiva formagdo 0ssea e0s-quistos liquidos transformam-
-se em 0sso normal com o decorrer do tempo. Os dados biomecanie0s sugerem que estes espacos
vazios tenham pouca influéncia nas propriedades biomecéanicas do/0sso induzido ou a sua integracéo
nas extremidades corticais. Nos casos em que foram administradas concentracdes ou quantidades
superiores as recomendadas, o tratamento dos efeitos adversos,se necessario, deve ser sintomatico.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicaniento veterinario deve ser apenas

reconstituido com o solvente fornecido e ndo deve ser'mjisturado com qualquer outro solvente ou outro
medicamento veterinario.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO
O medicamento veterinario ndo utilizado’ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos nacionais.
14. DATA DA ULTIMAAPROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis_informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia dexMedicamentos http://www.ema.europa.eu/

15. OUTRAS INFORMACOES
Cada kit é constituido por:

Liofilizado:
e Frasco de vidro tipo | de 10 ml fechada por elastomero clorobutilico, selado com uma pelicula
de aluminio destacavel e uma tampa de plastico.
Solvente:
e Frasco de vidro tipo | de 10 ml fechada por elastomero bromobutilico, selado com uma
pelicula de aluminio destacavel e uma tampa de pléstico.
Esponja:
Duas esponjas esterilizadas de 2,5 x 5 cm num blister de cloreto de polivinilo (PVC) selado com
pelicula de Tyvek.
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O kit também inclui:

e Duas seringas esterilizadas de 3 ml descartaveis de polipropileno acompanhadas de agulhas

de aco inoxidavel.

e Uma seringa esterilizada de 6 ml descartavel de polipropileno acompanhadas de uma agulha

de aco inoxidavel.

Para quaisquer informagGes sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante local

do titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado.

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: +361 488 3695

Malta
Agrimed Lifited
Tel: +356'21 465 797

Nedexland
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
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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