ANEXA | {Ib

REZUMATUL CARACTERISTIC&& PRODUSULUI



1. NUMELE PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

TruScient, 0,66 mg, kit pentru implant pentru caini.

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

O fiola de liofilizat contine:

Alfa Dibotermin (rhBMP-2)* 0.66 mg
Dupa reconstituire TruScient contine 0.2 mg/ml alfadibotermin (rhBMP-2)

*Alfa Dibotermin (proteina-2 osoasa morfogenetica umana recombinata, rhBMP-2) este o proteina
umani derivata dintr-o linie celulard ovariand recombinata de hamster chinezesc{CHO).

Doi bureti din colagen bovin tip L.

Pentru lista completa a excipientilor, a se vedea punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Kit pentru implant.

Liofilizat alb si solvent limpede.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Céini.

4.2 Indicatii privind utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Tratamentul fracturilor diafizare, ca‘ajutor la tratamentul chirurgical standard deschis pentru reducerea
fracturilor la céini.

4.3 Contraindicatii

A nu se folosi la cainii cunoscuti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

A nu se folosi la cainii ce sunt imaturi din punct de vedere scheletic, au o infectie activa la locul
operatiei, fracturi patologice sau orice proces malign activ.

4.4  Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta
Nu e cazul.
4.5 Precautii special pentru utilizare

Precautii special pentru utilizare la animale

Acest produs medicinal veterinar trebuie utilizat numai de un medic veterinar calificat corespunzator.
Esecul in urmarea instructiunilor TruScient pentru pregatire si utilizare poate compromite siguranta si
eficacitatea.



Pentru a evita edemul excesiv post-traumatic, utilizati numai cantitatea déja pregatita de TruScient,
necesard pentru a reusi acoperirea liniilor de fractura si defectelor accesibile (mai putin de unul pana la
doi bureti pregétiti deja).

TruScient poate determina resorbtia zonelor osoase trabeculare inconjuratoare. De aceea in absenta
datelor clinice, produsul medicinal veterinar nu trebuie utilizat pentru aplicare directa pe zona osoasa
trabeculara, cand resorbtia osoasa tranzitorie poate crea un risc de fragilitate osoasa si prin urmare
creste riscul de esec al implantului.

TruScient nu furnizeaza stabilitate mecanica si nu trebuie utilizat pentru a umple spatiul in prezenta
fortelor de compresiune. Fracturile oaselor lungi si procedurile managementului tesuturilor moi
trebuie sa se bazeze pe practica standard, inclusiv controlul infectiilor.

Amandoua, thBMP-2 si colagenul bovin de tip I, pot induce un raspuns imun la cdini. Desi nu sunt
asocieri clare cu manifestarile clinice sau efecte nedorite ce pot apare la testele clinice si de siguranta,
nu poate fi exclusa posibilitatea de a dezvolta anticorpi de neutralizare sau reactii\de tip hipersenzitiv.
Posibilitatea unui raspuns imun la produs trebuie evaluata in cazurile unde sesuspecteaza un efect
nedorit, pe fond imunologic.

Siguranta, incluzand potentialele raspunsuri imune si eficienta administfarilor repetate, nu au fost
evaluate la caini.

Nu au fost efectuate studii la cainii cu boli autoimune cunoscute.
Nu au fost efectuate studii la cainii cu boli metabolice ale oaselor.

Precautii speciale ce trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale

Tn cazul curgerii accidentale pe piele si in ochi clatifi imediat.
4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)
Urmatoarele reactii adverse au fost observate in studiile de laborator la céini:

-osificare heterotopica a tesuturilor adiacente

-osificari exuberante la locul aplicarii si osificare ectopica

-chisti ososi plini cu fuid care,An*timp, se remodeleaza in oase normale

-inflamarea crescuta la locul apticarii, au fost observate la 2-3 saptamani postoperator. Aceste
inflamatii sunt rezultatul proliferarii locale a tesutului mezenchimatos ce se matureaza catre un os nou
si sunt consistente cu acfiyitatea farmacologica a rhBMP-2.

Urmatoarele reactiiadverse au fost observate in studiile de teren la caini:

Foarte comune (mai mult de 1 la 10 animale):

Slabe pana la moderate
e Schiopaturi
e Inflamatii ferme in 3 saptdmani postoperator care se reduc gradat in cateva luni
e Inflamatii usoare care se reduc gradat in 3 saptamani

Comune (mai putin de 1, dar mai putin de 10, la 100 animale):
Slabe pana la moderate
e Serom, scurgeri excesive ale ariei incizate, intepenire articulatii, inflamare locala, ulcere
cutanate, scurgeri si dehiscenta ale inciziei
e Inflamatii usoare care se refac in general in 6 saptamani postoperator




Cazuri exceptionale (mai putin de 1, dar mai putin de 10, la 1000 animale):
Slabe pana la moderate
e Calus osos exagerat asociat cu inflamatie moderata, persistenta (> 10 sd@ptdmani) a tesuturilor
mMoi Si scurgeri excesive ale ariei incizate.
Severe
e Schiopaturi

Semnele clinice observate au fost listate ca reactii adverse ale TruScient cand au depasit in
intensitate si/sau durati a ceea ce s-ar considera normal pentru vindecarea fracturilor
Standardul de Siguranta (SDS).

4.7  Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar nu au fost stabilite Tn timpul reproducerii,
gestatiei si lactatiei. BMP-2 joaca un rol critic In timpul dezvoltarii fetusului. Influenta formatiilor de
anticorpi asupra fetusului nu a fost evaluata. Incidenta titrului de anticorpi la caini tratati in conditii
de teren este scazuta si cateii vor avea expunere limitatd sau deloc la anticorpii.arti BMP-2 datorita
potentialului redus de tranfer prin placenta la caini.

Acest produs medicinal veterinar poate fi folosit la cainii de reproducti¢, in gestatie sau lactatie, numai
pe baza raportului beneficiu/risc evaluat de catre medicul veterinar respénsabil.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de‘interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune. Cum -*alfa dibatefmina(rhBMP-2) este o proteina si nu a
fost identificata in circulatia generala, este un candidat pufin ptobabil pentru interactiuni
farmacocinetice medicament-medicament.

TruScient nu trebuie amestecat cu alti agenti.

4.9 Cantitati de administrat si calea de admnistrare

Cititi instructiunile pentru preparare si utilizare de mai jos, de fiecare data cand produsul ésté utilizat.
Esecul urmaririi instructinilor poate comipromite siguranta si eficacitatea produsului medicinal.

TruScient se utilizeaza o singura datad Nu trebuie re-sterilizat.

Pregatiti buretii cu cel putin 15 wiinute inainte de utilizare.Se vor utiliza in 2 ore de la udarea lor.
Eliminati orice produs medjeinal veterinar neutilizat.
Doza recomandata este de'doi bureti (2,5x5cm) per caine.

Alfa dibotermina(rhBIViP-2)este reconstituita in solutie de 0,2 mg / ml si apoi distribuit unform peste
cei doi bureti.

Utilizati cu grija pentru a asigura acuratetea volumelor folosite in reconstituire si aplicare a solutiei de
dibotemina alfa (rhBMP-2) peste bureti.

Pentru dozarea cu acurateta asigurati-va ca nu sunt bule de aer in volumele de transfer.

Intructiuni pentru preparare si utilizare

Folosind tehnica aseptica, urmati indicatiile de mai jos pentru a reconstitui alfa dibotemina(rhBMP-2)
pentru aplicarea pe bureti.

A. Reconstituire alfa dibotemina (rhBMP-2) in mediu steril
1. Dezinfectati cu alcool capacele flacoanelor de liofilizat si solvent

2. Folosind seringa de 6 ml, cu ac, trageti 3,2 ml de solvent (este furnizat mai mult decét
necesar). Nu folositi mai mult de 3,2 ml.



Injectati incet cei 3,2 ml de solvent in flaconul de liofilizat (vezi Figura 1) pentru a realiza o
solutie de 0,2 mg / ml de rhBMP-2

Amestecati flaconul cu delicatete pentru a ajuta reconstituirea. Nu agitati. Aruncati seringa
si acul dupa utilizare.

Figura 1: Reconstituirea alfa diboterminei (rhBMP-2)

— 3.2ml

p \4

Q Amestecati cu delicatete

B. Preparare bureti TruScient in mediu steril

5.

9.

Folosind tehnica sterild, transferati cele doua seringide 3 ml cu ace si bureti din pachet in
mediu steril.

Desprindeti pentru a deschide pachetul de bureti si lasati-i in tava.

Folosind tehnica de transfer aseptica pentiuMiecare seringa de 3 ml cu ac, trageti 1.4 ml din
flaconul de alfa dibotemina(rhBMP-2)4n mediu nesteril.

Lasand buretii in tava, distribuiti UNMFORM pe fiecare burete 1.4 ml solutie de alfa
dibotemina (rhBMP-2) asa cum ¢ prézentat in ilustratie (Figura 2)

Figura-2: Prepararea buretilor de TruScient

14ml — 14ml —

Asteptati minimum 15 minute inainte de utilizarea buretilor pregatiti. Se vor utiliza in 2 ore
de la udarea lor.

10. In timpul procedurilor, evitati pierderea excesiva de lichid din buretii preparati. Nu stoarceti.

11. Daca este necesara numai o parte de burete, intai pregatiti tot pachetul (urmariti punctele 1-9

de mai sus), apoi taiati sau indoiti buretele pregatit, necesar 1nainte de implantare.

(&)



C. Implantare

12. Obtineti reducerea definitiva a fracturii, fixarea si hemostaza, Tnainte de plasarea buretelui
preparat. Uscati locul fracturii cat mai mult posibil.

13. Taiati sau indoiti buretele preparat dupa cum e necesar, Tnainte de plasare. Masura buretelui
preparat este determinata de anatomia fracturii si abilitatea de a Inchide rana cu comprimarea
minima a buretelui. Utilizati numai cantitatea de burete preparat necesara acoperirii liniilor si
defectelor fracturii (mai putin de 1 pana la 2 bureti).

14. In timpul plasarii, folositi pensa pentru a manipula buretele cu evitarea pierderii excesive de
lichid.

15. Plasati buretele preparat astfel incét sa acopere fractura ca un pod si sa facd un contact bun cu
fragmentele majore proximale si distale ale fracturii. Buretele preparat poate fi infasurat in
jurul osului sau plasat pe marginile placii unui os asa cum o cere geometria si fixarea fracturii.
Placile pentru os nu trebuie acoperite cu bureti preparati pentru a facilita.scoaterea placii, daca
e necesar dupa vindecarea fracturii. Trebuie mentinuta vascularizarea zongi.

16. TruScient nu va furniza stabilitate mecanica si nu trebuie utilizat pentrg a umple spatii in
prezenta fortelor compresive.

D. Dupa plasare

17. Nu irigati rana, odata ce buretele preparat a fost plasat in fraettira. Irigarea va spala solutia de
alfa dibotemina (rhBMP-2).

18. Daca un drenaj chirurgical este necesar, plasati tubul @¢,dren intr-un strat superficial,
deasupra, sau la distantd de buretele preparat.

19. Dupa plasare, acoperiti cu tesut moale tot buretele preparat.
4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgénta, antidoturi), dupa caz

TruScient, folosit in concentratii sau cantitati ndai mari decat cele recomandate, este asociat cu
osificarea excesiva si generarea de spatii pline.cu lichid in structura osului indus. Osul format excesiv
si chistii plini cu lichid se vor remodela intr=un 0s normal, peste timp. Datele biomecanice sugereaza
ca aceste spatii au o influenta mica asuprasproprietatilor biomecanice ale osului indus sau asupra
integrérii in cortexul de formatie.

Tn cazul cainilor care primesc concefitpatii sau cantititi mai mari dect cele recomandate, tratamentul
efectelor adverse, unde este necesar, trebuie sa fie simptomatic.

411 Timp de asteptare

Nu se aplica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grup farmacoterapeutic: Proteine Morfogenetice Osoase
Codul veterinar ATC: QMO05BC01

5.1 Proprietati farmacodinamice

Alfa dibotermina (rhBMP-2) este 0 proteina osoasa osteoinductiva care determind inducerea unui tesut
0sos nou la locul implantarii. Alfa diboterminase cupleaza la receptorii de pe suprafata celulelor
mezenchimale si determina celulele sa se diferentieze in celule formatoare de cartilaj si celule
formatoare de os. Celulele diferentiate formeaza osul trabecular pe masura ce buretele se degradeaza,
cu invazie celulard, evident, in acelasi timp. Procesul de osteoformatie se dezvolta din afara buretelui
preparat catre centru, pana cand intregul burete preparat este inlocuit in totalitate de osul trabecular.
Remodelarea osului trabecular inconjurator se petrece intr-o maniera consistenta cu fortele



biomecanice ce preseaza pe el. Abilitatea TruScient de a sustine remodelarea osului poate fi
responsabila pentru integrarea biologica si biomecanica a noului os indusa de TruScientcu cea a osului
inconjurator. Evaluarea radiografica, biomecanica si histologica a osului indus indicé functionarea
similara osului nativ din punct de vedere biologic si biomecanic.

Studiile preclinice au sugerat ca formarea osoasa initiatd de TruScient este un proces auto limitativ de
formare a unui volum osos bine definit. Aceasta auto limitare este mai degraba datorita pierderii alfa
diboterminei din locul aplicarii si de asemenea a prezentei inhibitorilor de BMP din tesuturile
inconjuratoare.

Clinic, studiile farmacologice demonstreaza ca buretele cu colagen absorbabil nu este osteoinductiv si
se resoarbe complet in timp.

Eficacitatea si siguranta acestui produs medicinal veterinar pentru tratamentul fracturilor diafizare a
fost evaluat in mod aleator, controlat, studii clinice de teren, multi centru, ce au implicat céini in
tratament aleator cu produsul medicinal veterinar singur, conform cu Standardul.de’Siguranta (SDS)
[n=84] sau SDS [n=42]. Investigatorii au fost atentionati de desemnarea tratamieritului; timpul de
evaluare al evaluatorilor, de unificare a fracturii din punct de vedere radiografic a fost mascat de
tratament. Cainii au fost urmariti timp de 18 saptimani dupa tratament.

Rezultatele au deonstrat ca TruScient a fost eficace in reducerea timpului de unificare radiografica a
fracturii, cand a fost adaugata la SDC, in comparatie cu SDC singug,indiferent de tipul fracturii
(deschisa sau inchisa).

Sumarul procentelor cumulative al unificarii fracturilor pe saptiména si tratament

Saptimina
Tratament 3 b 9 12 15 18
TruScient + SDC (n=84) 9.5 83.3 92.9 97.6 98.8 100.0
SDC (n=42) 0 50.0 83.3 88.1 90.5 95.2

In timp ce a fost o reducere in timp, datorit3 tsatamentului, a unificarii fracturii, nu a fost nici o
diferenta peste timp intre grupul tratat cu(TguScient si grupul de control penru parametri clinici
individuali, ologeala si durere, sau penttu)scorul general bazat pe semnele clinice ale vindecarii
fracturii.

Raspunsul anticorpilor anti BMPpJa TruScient a fost evaluat la 133 caini ce au fost operati pentru
fracturi diafizare rezolvate prifi fixare interna. Dezvoltarea anticorpilor anti BMP a aparut la 6.9% din
cdinii ce au primit TruScient fata de 4.3% la grupul de control. Titrul de anticorpi nu poate fi corelat
cu oricare dintre reactiilé&adverse incluzand orice eveniment advers mediat imun cum ar fi reactiile
alergice.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

TruScient este activ la locul implantului. La studiile pe animale (sobolani) unde s-au folosit alfa
dibotermina radio-marcata pe bureti de colagen absorbabili, timpul mediu de rezistenta la locul
implantului a fost de 4-8 zile. Nivelul maxim de alfa dibotermina din circulatie (0.1% din doza
implantata) a fost observat la 6 ore dupa implant. Cand se injecteaza intravenos, timpul de
injumatatire al alfa diboterminei a fost de 16 minute la sobolani. De aceea, s-a concluzionat c4, la
locul de implantare, alfa dibotermina este eliberatd ugsor din matrice si eliminata rapid din circulatia
sistemica.




6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Liofilizat:

Sucroza

Glicina

Acid glutamic

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (agent de ajustare pH)
Acid clorhidric (agent de ajustare pH)

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

Burete:
Colagen bovin tip |

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal vetesindr trebuie reconstituit numai cu
solventul furnizat si nu trebuie amestecat cu orice alt solvent sau alte produse medicinale veterinare.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar-asa cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani
Perioada de valabilitate dupa reconstituire conform indfeatiilor: 3 ore
Eliminati orice produs medicinal veterinar neutilizat,

6.4. Precautii speciale pentru depozitare

A nu se pastra la temperatura mai mare dg~25°C.
A nu se refrigera.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar
Fiecare kit contine:

Liofilizat:
e Flacon de sticla tip I de 10 ml cu dop de cauciuc elastomeric clorobutilic sigilat cu capsa flip-
off de aluminiu si capac de plastic
Solvent:
e Flacon de sticla tip I de 10 ml cu dop de cauciuc elastomeric bromobutilic sigilat cu capsa
flip-off de aluminiu si capac de plastic
Bureti:
e Doi bureti sterili de 2,5x5cm in blister de clorura de polivinil (PVC) sigilat cu film Tyvek

Kitul mai contine:
e Doua seringi de unica folosinta de polipropilena sterile de 3 ml cu ace de otel inoxidabil atagat
e O seringa de unica folosinta de polipropilena sterila de 6 ml cu ace de otel inoxidabil atasat




6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizat sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Produsul medicinal veterinar neutilizat sau reziduurile rezultate de la acest produs medicinal veterinar
trebuie eliminate conform cerintelor locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCELIAZARE

Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMRCIALIZARE

EU/2/11/136/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI /REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14/12/2011

Data ultimei reinnoiri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate referitoare la acest produs meditinal veterinar sunt disponibile pe wesite-ul
Agentiei Europene a Medicamentelor http://wwwhema.europa.eu/

INTERDICTII PENTRU VANZARE, ECYBERARE SI/SAU UTILIZARE

Nu este cazul.


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

ANEXA™M
PRODUCATORUL (PRODUCATORII)}SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI DETINATORUL (DETINATORII) AUTORIZATIEI(AUTORIZATIILOR)
DE COMERCIALIZARE RESPONSABIL (RESPONSABILI) PENTRU ELIBERAREA
SERIILOR DE PRODUS

CONDITII SAU RESTRICTH ALE AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
PRIVIND ELIBERAREA SAU UTILIZAREA

DECLARATIE REFERITOARE LA LIMITELE MAXIME DE REZIDUURI
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A.  PRODUCATORUL (PRODUCATORII) SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI DETINATORUL (DETINATORII) AUTORIZATIEI(AUTORIZATIILOR)
DE COMERCIALIZARE RESPONSABIL (RESPONSABILI) PENTRU ELIBERAREA
SERIILOR DE PRODUS

Numele si adresa producitorului (producatorilor) substantei (substantelor) biologic active

Pfizer

1 Burtt Road
Andover
MA 01810
USA

Numele si adresa producatorului (producatorilor) responsabil (responsabili) pentru eliberarea seriilor
de produs

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

17813 Vall de Bianya

Girona

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII ALE AUTORIZATIEINDE COMERCIALIZARE
PRIVIND ELIBERAREA SAU UTILIZAREA

Produs medicinal veterinar supus eliberarii cu reteta vet€rinara.

C. DECLARATIE REFERITOARE LA GIMITELE MAXIME DE REZIDUURI

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton pentru kit

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

TruScient, 0,66 mg, kit pentru implant pentru caini.

Alfa Dibotermin (rhBMP-2)

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

O fiola de liofilizat contine 0.66 mg Alfa Dibotermin (rhBMP-2)

Dupa reconstituire TruScient contine 0.2 mg/ml alfa dibotermin (rhBMP-2)

3. FORMA FARMACEUTICA

Kit pentru implant.

‘ 4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

1 Flacon (liofilizat)

1 Flacon (solvent)

2 bureti sterili absorbabili de colagen

2 seringi de 3 ml de unica folosinta cu ace
1 seringa de 6 ml de unica folosinta de ac

5.  SPECII TINTA

Caini

6. INDICATIE (INDIEATII)

Tratamentul fracturilordiafizare, ca ajutor la tratamentul chirurgical standard deschis pentru reducerea
fracturilor la céini.

7. MOD SI CALEA DE ADMNISTRARE

Pentru o singura administrare.
Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

8. TIMP DE ASTEPTARE
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9. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

10. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}
Perioada de valabilitate dupa reconstituire conform indicatiilor: 3 ore
Eliminati orice produs medicinal veterinar neutilizat.

11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A nu se pastra la temperaturd mai mare de 25°C.
A nu se refrigera.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original.

12.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PROBUSELOR NEUTILIZATE
SAU DESEURILOR, DUPA CAZ

Eliminarea: cititi prospectul produsului

13. MENTIUNEA “NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SI RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZARE;.dupa caz

Numai pentru uz veterinar. Se elibereazd numaipe baza de reteta veterinara

14. MENTIUNEA “A NU SE LASALA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si Tndeména copiilor.

15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

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

16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

EU/2/11/136/001

17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot:
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE UNITATILE MICI DE AMBALAJ
PRIMAR

Eticheta Flacon Liofilizat

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

TruScient, 0,66 mg, kit pentru implant pentru caini.

Alfa Dibotermin (rhBMP-2)*

2. CANTITATEA DE SUBSTAN’[A (SUBSTANTE) ACTIVA (ACTIVE)

0.66 mg
\ 3. CONTINUT PE UNITATE DE GREUTATE, VOLUM SAU NUMAR DE DOZE
\ 4. CALE (CAI) DE ADMINISTRARE

Pentru reconstituire.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

|5.  TIMP DE ASTEPTARE

| 6.  NUMARUL SERIEI
Lot:

| 7. DATA EXPIRARH

EXP {lund/an}
Perioada de valabilitate/dupa reconstituire conform indicatiilor: 3 ore

‘ 8. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

16



INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE UNITATILE MICI DE AMBALAJ
PRIMAR

Eticheta Flacon Solvent

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Solvent pentru TruScient
Apa pentru preparate injectabile

2. CANTITATEA DE SUBSTANTA (SUBSTANTE) ACTIVA (ACTIVE)

Nu se aplica.

3. CONTINUT PE UNITATE DE GREUTATE, VOLUM SAU NUMAR DE DOZE

10 ml.
A nu se folosi mai mult de 3.2 ml pentru reconstituire.

| 4. CALE (CAI) DE ADMINISTRARE
|5.  TIMP DE ASTEPTARE
| 6.  NUMARUL SERIEI
Lot:
| 7. DATA EXPIRARII

EXP {luni/an}
Eliminati solventul ramas duipa reconstituire.

‘ 8. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE UNITATILE MICI DE AMBALAJ
PRIMAR

Eticheta Bureti absorbabili de Colagen

‘ 1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Bureti pentru TruScient

| 2. CANTITATEA DE SUBSTANTA (SUBSTANTE) ACTIVA (ACTIVE)

Colagen bovin tip |

3. CONTINUT PE UNITATE DE GREUTATE, VOLUM SAU NUMXR DE DOZE
2.5x5 cm

| 4. CALE (CAI) DE ADMINISTRARE

|5.  TIMP DE ASTEPTARE

| 6.  NUMARUL SERIEI
Lot:

| 7. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}

‘ 8. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.
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B. PROSPECT

19



PROSPECT PENTRU
TruScient, 0,66 mg, kit pentru implant pentru céini.

1. NUMELE ST ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

Belgia

Producatorul responsabil pentru eliberarea seriei:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodén s/n "la Riba"

17813 Vall de Bianya

Girona

Spania

2. DENUMIREA E PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

TruScient, 0,66 mg, kit pentru implant pentru caini.

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR
INGREDIENTE (INGREDIENTI)

O fiola de liofilizat contine:

Alfa Dibotermin (rhBMP-2)* 0.66 mg

Dupa reconstituire TruScient contine 0.2 " mg/ml alfa dibotermin (rhBMP-2)

*Alfa Dibotermin (proteina-2 osedsd morfogeneticd umana recombinatd, rhBMP-2) este o proteina
umana derivata dintr-o linie celulara ovariand recombinata de hamster chinezesc (CHO).

Doi bureti din colagen bovin-tip 1.

4, INDICATIE(INDICATII)

Tratamentul fracturilor diafizare, ca ajutor la tratamentul chirurgical standard deschis pentru reducerea
fracturilor la céini.

5. CONTRAINDICATII

A nu se folosi la cdinii cunoscuti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

A nu se folosi la cainii ce sunt imaturi din punct de vedere scheletic, au o infectie activa la locul
operatiei, fracturi patologice sau orice proces malign activ.
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6. REACTII ADVERSE
Urmatoarele reactii adverse au fost observate in studiile de laborator la céini:

-osificare heterotopica a tesuturilor adiacente

-osificari exuberante la locul aplicarii si osificare ectopica

-chisti ososi plini cu fuid care, in timp, se remodeleaza in oase normale

-inflamarea crescuta la locul aplicarii, au fost observate la 2-3 saptadmani postoperator. Aceste
inflamatii sunt rezultatul proliferarii locale a tesutului mezenchimatos ce se matureaza catre un os nou
si sunt consistente cu activitatea farmacologica a rhBMP-2.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in studiile de teren la cdini:

Foarte comune (mai mult de 1 la 10 animale):

Slabe pana la moderate
e Schiopatura
e Inflamatii ferme in 3 sd@ptadmani postoperator care se reduc gradat in ¢iteva luni
e Inflamatii usoare care se reduc gradat in 3 saptadmani

Comune (mai putin de 1, dar mai putin de 10, la 100 animale):
Slabe pana la moderate
e Serom, scurgeri excesive ale ariei incizate, intepenire artieplatii, inflamare locala, ulcere
cutanate, scurgeri si dehiscenta ale inciziei
e Inflamatii ferme in 3 saptdmani postoperator care se 1&duic gradat in cateva luni
e Inflamatii usoare care se reduc in general in 6 saptdmani postoperator

Cazuri exceptionale (mai putin de 1, dar mai putin de\l0y4a 1000 animale):
Slabe catre moderate
e Calus osos exagerat asociat cu inflamatiemoderata, persistenta (> 10 sd@ptdmani) a tesuturilor
mMoi Si scurgeri excesive ale ariei incizate.
Severe
e Schiopaturi

Semnele clinice observate au fost listate ca reactii adverse ale TruScient cand au depasit in

intensitate si/sau durata a ceea ce sar considera normal pentru vindecarea fracturilor

Standardul de Siguranta (SDS).

Daca observati reactii grave.sau alte efecte grave sau alte efecte care nu sunt mentionate in acest

prospect, va rugdm informafi shedicul veterinar.

7. SPECII TINTA

Caini.

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI
MOD DE ADMINISTRARE

Acest produs medicinal veterinar trebuie utilizat numai de medicul veterinar calificat corespunzator.

Doza maxim recomandata este continutul intreg al unui kit de TruScient, pentru fiecare céine (ex. pana

la doi bureti de 2.5x5 cm pregatiti per caine). Pregatiti buretii cu cel putin 15 minute inainte de

utilizare din componentele continute in kit.

Cititi instructiunile pentru preparare si utilizare de mai jos. Alfa dibotermina (rhBMP-2) se
reconstituie in solutie de 0,2 mg / ml si apoi distribuit uniform peste cei doi bureti.
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Esecul urmaririi instructinilor poate compromite siguranta si eficacitatea produsului medicinal.

9.  RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Cititi instructiunile pentru preparare si utilizare de mai jos de fiecare datd cand produsul medicinal
veterinar este utilizat.

Intructiuni pentru preparare si utilizare

Folosind tehnica asepticd, urmati indicatiile de mai jos pentru a reconstitui alfa dibotemina (rhBMP-2)
pentru aplicarea pe bureti. Utilizati cu grija pentru a asigura acuratetea volumelor folosite in
reconstituire si aplicare a solutiei de alfa dibotemina (rhBMP-2) peste bureti. Pentru dozarea cu
acurateti asigurati-va ca nu sunt baloane de aer in volumele de transfer.

A. Reconstituire alfa dibotemina (rhBMP-2) Th mediu steril
1. Dezinfectati cu alcool capacele flacoanelor de liofilizat si solvent

2. Folosind seringa de 6 ml, cu ac, trageti 3,2 ml de solvent (este furnizat‘mai mult decét
necesar). Nu folositi mai mult de 3,2 ml.

3. Injectati incet cei 3,2 ml de solvent in flaconul de liofilizat (veziNFigura 1) pentru a realiza o
solutie de 0,2 mg / ml de rhBMP-2

4. Amestecati flaconul cu delicatete pentru a ajuta reconstituirea. Nu agitati. Aruncati seringa
si acul dupa utilizare.

Figura 1: Reconstituirea alfadiboterminei (rhBMP-2)

— 3.2ml

p \ 4

Q Amestecati cu delicatete

B. Preparare bureti TruScient in mediu steril

5. Folosind tehnica sterila, transferati cele doua seringi de 3 ml cu ace si bureti din pachet in
mediu steril.

6. Desprindeti pentru a deschide pachetul de bureti si lasati-i in tava.

7. Folosind tehnica de transfer aseptica pentru fiecare seringd de 3 ml cu ac, trageti 1.4 ml din
flaconul de alfa dibotemina(rhBMP-2) in mediu nesteril.

8. Lasand buretii in tava, distribuiti UNIFORM pe fiecare burete 1.4 ml solutie de alfa
dibotemina (rhBMP-2) asa cum e prezentat in ilustratie (Figura 2)
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Figura 2: Prepararea buretilor de TruScient

14 ml — 14ml —

9. Asteptati minimum 15 minute inainte de utilizarea buretilor pregatiti. $e Vor utiliza in 2 ore
de la udarea lor.

10. In timpul procedurilor, evitati pierderea excesiva de lichid din bugetii preparati. Nu stoarceti.

11. Daca este necesara numai o parte de burete, Intdi pregatiti tot pachetul (urmariti punctele 1-9
de mai sus), apoi tdiati sau indoiti buretele pregatit, necesar inainte de implantare.

C. Implantare

12. Obtineti reducerea definitivd a fracturii, fixarea si heiestaza, inainte de plasarea buretelui
preparat. Uscati locul fracturii cat mai mult posibil,

13. Taiati sau indoiti buretele preparat dupa cum < necesar, Tnainte de plasare. Masura buretelui
preparat este determinatad de anatomia fractucii §i abilitatea de a Inchide rana cu comprimarea
minima a buretelui. Utilizati numai cantitated de burete preparat necesara acoperirii liniilor si
defectelor fracturii (mai putin de 1 pana a2 bureti).

14. In timpul plasarii, folositi pensa pentfua manipula buretele cu evitarea pierderii excesive de
lichid.

15. Plasati buretele preparat astfel ingat sa acopere fractura ca un pod si sa faca un contact bun cu
fragmentele majore proximaleg'si distale ale fracturii. Buretele preparat poate fi infasurat in
jurul osului sau plasat pe marginile placii unui os asa cum o cere geometria si fixarea fracturii.
Placile pentru os nu trebui¢racoperite cu bureti preparati pentru a facilita scoaterea placii, daca
e necesar dupa vindecarea fracturii. Trebuie mentinuta vascularizarea zonei.

16. TruScient nu va furniza stabilitate mecanica si nu trebuie utilizat pentru a umple spatii in
prezenta fortelor' compresive.
D. Dupa plasate

17. Nu irigati rana, odata ce buretele preparat a fost plasat in fracturd. Irigarea va spala solutia de
alfa dibotemina (rhBMP-2).

18. Daca un drenaj chirurgical este necesar, plasati tubul de dren intr-un strat superficial,
deasupra, sau la distanta de buretele preparat.

19. Dupa plasare, acoperiti cu tesut moale tot buretele preparat.

10. TIMP DE ASTEPTARE

Nu se aplica.
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11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A nu se pastra la temperaturd mai mare de 25°C.

A nu se refrigera.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original.

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.
Eliminati orice produs medicinal veterinar neutilizat.

12.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Esecul 1n urmarea instructiunilor TruScient pentru pregatire si utilizare poate compromite siguranta si
eficacitatea.

Pentru a evita edemul excesiv post-traumatic, utilizati numai cantitatea déja pregatita de TruScient,
necesard pentru a reusi acoperirea liniilor de fractura si defectelor accesibile (maiptitin de unul pana la
doi bureti pregatiti deja).

TruScient poate determina resorbtia zonelor osoase trabeculare inconjurdtoare. De aceea in absenta
datelor clinice, produsul medicinal veterinar nu trebuie utilizat pentru aplicare directa pe zona osoasa
trabeculara, cand resorbtia osoasa tranzitorie poate crea un risc de fragilitate osoasa si prin urmare
cresterea riscului de esec al implantului.

TruScient nu furnizeaza stabilitate mecanica §i nu trebuie utilizdt pentru a umple spatiul in prezenta
fortelor de compresiune. Fracturile oaselor lungi si procedutile’'managementului tesuturilor moi
trebuie sd se bazeze pe practica standard, inclusiv controldhnfectiilor.

Amandoua, thBMP-2 si colagenul bovin de tip I, pot induce un raspuns imun la cdini. Desi nu sunt
asocieri clare cu manifestarile clinice sau efecte nedarite ce pot apare la testele clinice i de siguranta,
nu poate fi exclusa posibilitatea de a dezvolta antieprpi de neutralizare sau reactii de tip hipersenzitiv.
Posibilitatea unui raspuns imun la produs trebifie,evaluata in cazurile unde se suspecteaza un efect
nedorit, pe fond imunologic.

Siguranta, incluzand potentialele raspumsuri imune si eficienta administrarilor repetate, nu au fost
evaluate la caini.

Nu au fost efectuate studii la cainfiscu boli autoimune cunoscute.

Nu au fost efectuate studii la‘e@inii cu boli metabolice ale oaselor.

Siguranta si eficacitatea produsului medicinal veterinar nu au fost stabilite Tn timpul reproducerii,
gestatiei si lactatiei lagasculii reproducétori. BMP-2 joaca un rol critic in timpul dezvoltarii
fetusului. Influentaformatiilor de anticorpi asupra fetusului nu a fost evaluata. Incidenta titrului de
anticorpi la céinii tratati in conditii de teren este scdzuta si cateii vor avea expunere limitata sau deloc

la anticorpii anti BMP-2 datorita potentialului redus de tranfer prin placenta la caini.

Acest produs medicinal veterinar poate fi folosit la cainii de reproductie, in gestatie sau lactatie, numai
pe baza raportului beneficiu/risc evaluat de catre medicul veterinar responsabil.

In cazul curgerii accidentale pe piele si in ochi clatiti imediat.
TruScient se utilizeaza o singura data. Nu trebuie re-sterilizat.

Pregatiti buretii cu cel putin 15 minute Tnainte de utilizare si utilizati-i in 2 ore de la udarea lor.
Eliminati orice produs medicinal veterinar neutilizat.

TruScient trebuie administrat numai la locul fracturii si cu grija maxima.
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Nu au fost efectuate studii de interactiune. Cum alfa dibotermina (rhBMP-2) este o proteina si nu a
fost identificata in circulatia generala, este un candidat putin probabil pentru interactiuni
farmacocinetice medicament-medicament.

TruScient nu trebuie amestecat cu alti agenti.

TruScient, folosit in concentratii sau cantitati mai mari decét cele recomandate, este asociat cu
osificarea excesiva si generarea de spatii pline cu lichid in structura osului indus. Osul format excesiv
si chistii plini cu lichid se vor remodela intr-un 0s normal, peste timp. Datele biomecanice sugereaza
ca aceste spatii au o influenta mica asupra proprietatilor biomecanice ale osului indus sau asupra
integrarii in cortexul de formatie.

In cazul céinilor care primesc concentratii sau cantititi mai mari decat cele recomandate, tratamentul
efectelor adverse, unde este necesar, trebuie sa fie simptomatic.

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar trebuie reconstituit numai cu

solventul furnizat si nu trebuie amestecat cu orice alt solvent sau alte produse medicinale veterinare.

13.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU A
DESEURILOR, DUPA CAZ

Produsul medicinal veterinar neutilizat sau reziduurile rezultate deJa-acest produs medicinal veterinar

trebuie eliminate conform cerintelor locale.

14. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBATUITIMA DATA PROSPECTUL

Informatii detaliate referitoare la acest produs sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor: http://www.ema.europa.eu/.

15. ALTE INFORMATII
Fiecare kit contine:

Liofilizat:
e Flacon de sticla tip I de 40vml cu dop de cauciuc elastomeric clorobutilic sigilat cu capsa flip-
off de aluminiu si capae.de plastic
Solvent:
e Flacon de sticla tipJ-de 10 ml cu dop de cauciuc elastomeric bromobutilic sigilat cu capsa
flip-off de aluminiti si capac de plastic
Bureti:
e Doi bureti sterili de 2,5x5cm in blister de clorura de polivinil (PVC) sigilat cu film Tyvek

Kitul mai contine:
e Doua seringi de unica folosinta de polipropilena sterile de 3 ml cu ace de otel inoxidabil atasat
e O seringd de unica folosinta de polipropilena sterild de 6 ml cu ace de otel inoxidabil atasat

Pentru orice informatii referitoare la acest produs medicinal veterinar, va rugam sa contactati
reprezentantul local al detinatorului autorizatiei de comercializare.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Zoetis Belgium SA Zoetis Lietuva UAB
Tél/Tel.: +32 (0)2 746 81 78 Tel: +370 525 12029
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Peny6auka buarapus
Zoetis Luxembourg Holding Sarl
Ten: +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

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

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

Latvija
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

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

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

Osterreich
Zoetis Osterreigh-GmbH
Tel: +43 1 270%100 110

Polska
ZoetigRolska Sp. z 0.0.
Tel(#48 22 335 61 40

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

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

Slovenija
Zoetis Luxembourg Holding Sarl
Tel: +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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