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1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

TruScient 0,66 mg komplet za implantacijo za pse

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala z liofilizatom vsebuje:

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

Po rekonstituciji TruScient vsebuje 0,2 mg/ml dibotermina alfa (rhBMP-2).

*Dibotermin alfa (rekombinantni humani protein za morfogenezo kosti-2; rhBMP-2) je ¢loveski
r())r\(l);i;r)], pridobljen iz rekombinantne vrste ovarijskih celic kitajskega hréka (CHO,— Chinese Hamster

Dve gobici iz govejega kolagena tipa I.

Za celoten seznam pomoznih snovi, glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Komplet za implantacijo

Bel liofilizat in bister brezbarven vehikel.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Ciljne Zivalske vrste

Psi.

4.2 Indikacije za uporabo pri ciljnih Zivalskih vrstah

Zdravljenje diafiznih zlomov kef‘dodatek k standardni oskrbi z uporabo odprte redukcije zloma pri
psih.

4.3 Kontraindikacijg
Ne uporabite v primeru preobcutljivosti na zdravilno u€inkovino ali na katero koli pomozno snov.

Ne uporabite pri psih z nezrelim okostjem, aktivno okuzbo v operativnem obmocju, patoloskim
zlomom ali katerimkoli malignim obolenjem.

4.4 Posebna opozorila za vsako ciljno Zivalsko vrsto
Jih ni
4.5 Posebni previdnostni ukrepi

Posebni previdnostni ukrepi za uporabo pri zivalih

To zdravilo za uporabo v veterinarski medicini sme uporabljati samo ustrezno usposobljen doktor
veterinarske medicine.



Neupostevanje navodil za pripravo in uporabo TruScient lahko ogrozi njegovo varnost in u¢inkovitost.

Da bi preprecili povecano postoperativno otekanje, uporabite najmanjso koli¢ino pripravljene TruScient
gobice, potrebne za prekritje dostopnih prelomnih linij in defektov (manj kot eno do dve pripravljeni
gobici).

TruScient lahko povzroci zacetno resorpcijo okolne trabekularne kostnine. Ker ni na voljo klini¢nih
podatkov, se tega zdravila za uporabo v veterinarski medicini ne sme neposredno dajati na trabekularno
kost v primerih, ko bi prehodna resorpcija kostnine lahko povzrocila tveganje za lomljivost kosti in tako
ogrozila uspesnost implantacije.

TruScient ne daje mehanske stabilnosti, zato se ga ne sme uporabljati za zapolnitev prostora ob delovanju
kompresivnih sil. Za oskrbo zlomov dolgih kosti in poskodb mehkih tkiv uporabite standardne postopke,
vklju¢no z obvladovanjem okuzb.

Tako rhBMP-2 kot goveji kolagen tipa I lahko sprozita imunski odgovor pri psih~Ceprav v klini¢nih
Studijah in Studijah varnosti niso opazili jasne povezave s klini¢nim izidom ali pejavom neZelenih
ucinkov, pa moznosti nastanka nevtralizirajocih protiteles ali preobcutljivogthili reakcij ni mogoce
izkljuciti. V primerih suma, da so nezeleni uc¢inki imunoloskega poreklaje treba oceniti moznost
imunskega odgovora na zdravilo.

Varnosti vklju¢no z morebitnimi imunskimi reakcijami in u¢inkovig0sti pri ponavljajocem se dajanju
zdravila pri psih niso ocenili.

Studij pri psih z znano avtoimuno boleznijo niso izvedli.
Studij pri psih s presnovnimi boleznimi kosti niso izvedfi;

Posebni previdnostni ukrepi, ki jih mora izvajati oseéba, ki Zivalim daje zdravilo

V primeru nenamernega razlitja po kozi ali v géinemudoma sperite.
4.6 NezZeleni ucinki (pogostost in respost)
V laboratorijskih studijah pri psih so_opazili naslednje nezelene ucinke:

- heterotopicna osifikacija okolnihitkiv

- bohotenje kosti na mestu implantacije in ektopi¢no nastajanje kostnine

- povecan nastanek Kostnih cisthin cist, napolnjenih s tekoc¢ino, ki se s ¢asom spremenijo v normalno
kostnino

- moc¢nejSo oteklino na mestu implantacije so opazili 2-3 tedne po operaciji; otekline so posledica

lokalne proliferacije aezénhima, ki zori v novo kostnino, kar je v skladu s farmakoloskim delovanjem
rhBMP-2.

V Studijah pri psih na terenu so opazili naslednje neZelene ucinke:

Zelo pogosti (pojavijo se pri 1 od 10 zivali)

Blagi do zmerni
e Sepanje
e Cvrsta oteklina do 3 tedne po operaciji, ki postopma izgine v nekaj mesecih
o mehka oteklina, ki izgine v treh tednih

Pogosti (pojavijo se pri ve¢ kot 1 Zivali, vendar pri manj kot 10 od 100 Zivali )
Blagi do zmerni
¢ serom, moc¢no lizanje obmocja rane, otrdelost sklepov, lokalna oteklina, kozna razjeda, izcedek
iz rane, dehiscenca rane
e mehka oteklina, ki na splosno izgine do 6. tedna po operaciji
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Obcasni (pojavijo se pri ve¢ kot 1 zivali, vendar pri manj kot 10 od 1000 zivali )
Blagi do zmerni
e povecam kostni kalus ter stalna (vec¢ kot 10 tednov) zmerna oteklina mehkega tkiva ter mo¢no
lizanje obmocja rane
Resni
e Sepanje

OpaZeni klini¢ni znaki so bili uvrS¢eni med neZelene uc¢inke zdravila TruScient, Ce je bila
njihova intenzivnost in/ali trajanje vecja kot pri znakih, ki spremljajo normalno zdravljenje
zloma kosti v skladu s standardom zdravljenja (Standard of Care - SOC).

4.7 Uporaba v obdobju brejosti, laktacije ali nesnosti

Varnost zdravila med parjenjem, v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. BMP-2 ima
pomembno vlogo v ¢asu razvoja ploda. Vpliva nastanka anti-BMP-2 protiteles na.razvoj ploda niso
preucili. Incidenca titrov protiteles pri zdravljenih psih na terenu je nizka, zaragh morebitnega
omejenega prenosa protiteles skozi placento pri psih, mladici protitelesom anti-BMP-2 ne bodo
izpostavljeni, oziroma bodo izpostavljeni v zelo omejenem obsegu.

Pri vzrejnih psih, psicah v obdobju brejosti in laktacije uprabite zdravilo e po predhodni oceni
koristi/tveganja odgovornega veterinarja.

4.8 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblikeinterakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Ker je diboterpii alfa protein, ki ga v cirkulaciji niso
nasli, ni verjetno, da bi lahko bil vpleten v farmakokinetiéne interakcije z drugimi zdravili.

Zdravila TruScient ne smete mesati z drugimi zdravili.
4.9 Odmerjanje in pot uporabe

Pred vsako uporabo zdravila preberite navodila’za pripravo in uporabo. Neupos$tevanje navodil lahko
ogrozi varnost in u¢inkovitost zdravila.

TruScient je namenjen samo za enkratho uporabo. Ni ga dovoljeno ponovno strerilizirati.

Gobice pripravite vsaj 15 minutpted uporabo in jih uporabite v 2 urah po navlazitvi.
Neuporabljeno zdravilo zavrzite.

Priporo¢eni odmerek je dordve gobici (2,5 x 5 cm) za psa.

Dibotermin alfa (rhBMP<2) rekonstituirajte z 0,2 mg/ml raztopine in nato nastalo raztopino
enakomerno nanesite.na obe gobici.

Zagotovite, da je za rekonstitucijo in nanasanje raztopine dibotermina alfa (rhBMP-2) na gobico
uporabljena ustrezna koli¢ina.

Za natan¢no odmerjanje zagotovite, da v raztopinah, ki jih prenasate, ni zracnih mehurckov.
Navodila za pripravo in uporabo

Z uporabo asepticne tehnike sledite spodnjim navodilom za rekonstitucijo dibotermina alfa (rhBMP-2)
za nanasanje na gobici.

A. Rekonstitucija dibotermina alfa (rhBMP-2) v nesterilnem obmo¢ju:

1. Zamaske vial z liofilizatom in vehiklom razkuzite z alkoholom.



Z uporabo 6 ml-brizge in igle v brizgo potegnite 3,2 ml vehikla (v viali je ve¢ja koli¢ina
vehikla kot je potrebno). Ne uporabite ve¢ kot 3,2 ml.

Pocasi vbrizgajte 3,2 ml vehikla v vialo z liofilizatom (glejte Sliko 1), da dobite 0,2 mg/ml
raztopino rhBMP-2

Vialo previdno obracajte, da pospesite rekonstitucijo. Ne stresajte. Brizgo in iglo po uporabi
zavrzite.

Slika 1: Rekonstitucija dibotermina alfa (rhBMP-2)

— 3.2ml

p \ 4

Q Previdno obracajte vialo

B. Priprava gobic s TruScient v sterilnem obmegju:

5.

N

o

Z uporabo sterilne tehnike prenesite dve 3-mfilybrizgi z iglama in gobici v stiéni ovojnini v
sterilno obmogje.

Odprite sti¢no ovojnino gobic in ju pustite na pladnju.

Z uporabo asepti¢ne tehnike v vsake.6d 3-ml brizg potegnite 1,4 ml iz viale z rekonstituirano
raztopino dibotermina alfa (rhBMP*2) v nesterilnem obmocju.

ENAKOMERNO nanesite 1,4unl raztopine dibotermina alfa (rhBMP-2) na vsako od obeh
gobic kot je prikazano na spodnji shemi (Slika 2).

Slika 2: Priprava gobic s TruScient

-
o

1.4 ml— 1.4 ml—

9. Pocakajte NAJMANJ 15 minut, preden uporabite pripravljeni gobici. Uporabite v 2 urah po

pripravi.
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10. Pazite, da med ravnanjem s pripravljenimi gobicami iz njih ne izteCe prevec teko¢ine. Ne
stiskajte.

11. Ce potrebujete le del pripravljene gobice, morate najprej pripraviti celotno pakiranje zdravila
(po zgoraj opisanem postopku, tocke od 1-9), gobico nato razrezete ali zvijete tik pred
implantacijo.

C. Implantacija

12. Pred implantacijo pripravljene gobice je treba doseci dokonéno redukcijo zloma, fiksacijo in
hemostazo. Mesto zloma osusite do najvecje mozne mere.

13. Gobico prerezite ali zvijte kot je potrebno, preden jo namestite. Koli¢ino pripravljene gobice, ki
jo potrebujete, doloCite glede na anatomijo zloma in moznostjo zaprtja rane s kar najman;js$o
kompresijo na implantat. Uporabite samo toliko pripravljene gobice kot je potrebujete za pokritje
dostopnih prelomnih linij in defektov (manj kot eno do dve pripravljeni gobici).

14. Med names¢anjem gobice na ustrezno mesto uporabite forceps, da bi préprecili preveliko
iztekanje tekocine.

15. Pripravljeno gobico namestite tako, da bo premostila mesto zloma_in bo v tesnem stiku z ve¢jimi

proksimalnimi in distalnimi fragmenti. Glede na geometrijo zlomatin*fiksacijo lahko pripravljeno
gobico ovijete okoli kosti ali jo namestite do robov ploséice. “Plos¢ice ne smete prekriti z gobico,
da se omogo¢i morebitna odstranitev ploséice, ¢e bi bilo t¢potrebno po zakljuc¢enem zdravljenju.
Obhraniti je treba vaskularizacijo obmocja.

16. TruScient ne zagotavlja mehanske stabilnosti in se ga‘hé sme uporabiti za zapolnitev prostora pri
delovanju kompresijskih sil.

D. Po implantaciji

17. Po namestitvi zdravila na zlom ne izpirajte-rane, saj bi s tem izprali raztopino dibotermina alfa
(rhBMP-2).

18. Ce je potrebna kirurska drenaZa, naméstite dren eno plast nad mestom implantacije ali dale¢
stran od mesta implantacije.

19. Po implantaciji poskrbite, da-pripravljeno gobico popolnoma prekrijete z mehkim tkivom.
4.10 Preveliko odmerjanje (simiptomi, nujni ukrepi, protistrupi) (¢e je potrebno)
Uporaba zdravila TruScient.v)koncentracijah ali koli¢inah, ve¢jih od priporocenih, je povezana s
prevelikim nastajanjem koOstnine in povecanim nastankom s tekocino napolnjenih prostorov v
zdravljeni kosti. OdyeCna kostnina in s teko¢ino napolnjene ciste se s ¢asom spremnijo v normalno
kostnino. Biomehanichi podatki kazejo na to, da imajo ti prostori le majhen vpliv na biomehani¢ne
lastnosti inducirane Kostnine ali njeno integracijo z ujemajo¢imi se korteksi.
V primeru, da je pes prejel zdravilo v koncentraciji ali koli¢ini, vec¢ji od priporo¢ene, in je potrebno
zdraviti nezelene ucinke, uporabite simptomatsko zdravljenje.

4.11 Karenca

Ni smiselno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakoterapevtska skupina: Proteini za morfogenezo kosti, oznaka ATC vet: QM05BC01



5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Dibotermin alfa je osteo-induktiven protein, ki spodbuja nastajanje novega kostnega tkiva na mestu
implantacije. Dibotermin alfa se veze na receptorje, ki se nahajajo na povrsju mezenhimskih celic, in
povzroéi, da se diferencirajo v celice, ki tvorijo hrustanec in kosti. Diferencirane celice ob razpadanju
gobice tvorijo trabekularno kostno tkivo, so¢asno pa je vidna vaskularna invazija. Proces nastajanja
kosti se razvija v smeri od zunanjih delov implantata proti sredini, dokler trabekularna kost ne
nadomesti celotnega implantata. Preoblikovanje okolnega trabekularnega kostnega tkiva poteka v
skladu z biomehanskimi silami, ki delujejo na to tkivo. Sposobnost zdravila TruScient, da podpira
preoblikovanje kosti, je verjetno vzrok za biolosko in biomehansko integracijo nove kosti, nastale po
indukciji z zdravilom TruScient, z okolnim kostnim tkivom. Radiografski, biomehanski in histoloski
testi induciranega kostnega tkiva kazejo, da to tako biolosko kot biomehansko deluje kot nativna kost.

Na osnovi predklini¢nih studij lahko sklepamo, da je nastajanje kostnega tkiva, ki ga sprozi zdravilo
TruScient, proces, ki se sam od sebe zaustavi, ko se razvije natanéno opredeljen volumen kostnega
tkiva. To samoomejevalno sposobnost gre verjetno pripisati izgubi dibotermina.alfa z mesta
implantacije, pa tudi prisotnosti inhibitorjev proteina za morfogenezo kosti (BIMP — Bone
Morphogenetic Protein) v okolnem tkivu.

Klini¢ne farmakoloske $tudije kazejo, da sama kolagenska goba ni osteginduktivna in se s Casom
popolnoma resorbira.

Ucinkovitost in varnost zdravila za zdravljenje diafiznih zlomoy, so*0cenjevali v randomizirani,
kontrolirani, multicentri¢ni klini¢ni $tudiji na terenu, pri katerisso pse nakljucno razporedili v skupini -
ena je prejela zdravilo ter standardne postopke oskrbe (Standard Of Care - SOC) [n=84], druga pa
samo standardne postopke oskrbe [n=42]. Raziskovalci s6*vedeli za nacin zdravljenja, poro¢evalci, ki
so z radiogramom ocenjevali ¢as do zaceljenja kosti pri(vsakem psu, niso imeli podatkov o
zdravljenju. Pse so spremljali 18 tednov po zdravljenju:

Rezultati so pokazali, da je bil TruScient v kombinaciji s standardnimi postopki oskrbe u¢inkovit pri
skraj$anju Casa do radiografsko potrjene zacelifve kosti v primerjavi s samimi standardnimi postopki
oskrbe, ne glede na vrsto zloma (odprt, zaprt).

Povzetek kumulativnega odstotka zacelitve kosti glede na teden in nacin zdravljenja

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

SOC = standardni postopkiroskrbe

Ceprav je bilo dokazand?; da zdravljenje zmanjsa ¢as do radiografsko potrjene zacelitve kosti, pa glede
posameznih klini¢nih.parametrov, Sepanja in bolecine oziroma skupne ocene, ki je temeljila na
klini¢nih znakih celjenja kosti, scasoma ni bilo razlike med skupino, ki je prejela TruScient in
kontrolno skupino.

Nastanek protiteles proti BMP-2 zaradi uporabe zdravila TruScient so ocenili pri 133 psih, pri katerih
so z operacijo diafizni zlom stabilizirali z interno fiksacijo. Do nastanka protiteles proti BMP-2 je
prislo pri 6,9 % psov, ki so prejeli TruScient in 4,3 % psov v kontrolni skupini. Titer protiteles ni bil v
korelaciji s katerimkoli nezelenim klini¢nim znakom, vklju¢no z imunsko pogojenimi nezelenimi
ucinki kot so alergijske reakcije.

5.2  Farmakokineti¢ni podatki
Zdravilo TruScient deluje na mestu implantacije. V Studijah na zivalih (podganah), kjer so uporabili
zdravilo TruScient, ki je vsebovalo radioaktivno oznaceni dibotermin alfa na vpojni kolagenski gobi,

je bil povpre¢ni ¢as zadrZevanja na mestu implantacije 4-8 dni. Najvisje koncentracije dibotermina
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alfa v obtoku (0,1 % implantiranega odmerka) so bile zabelezene v 6 urah po implantaciji. Po
intravenski aplikaciji je bila kon¢na razpolovna doba dibotermina alfa pri podganah 16 minut.
Sklepamo lahko torej, da se na mestu implantacije dibotermin alfa iz matriksa spro$¢a pocasi, medtem
ko je njegovo odstranjevanje iz sistemske cirkulacije hitro.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Liofilizat:

Saharoza

Glicin

Glutaminska kislina

Natrijev klorid

Polisorbat 80

Natrijev hidroksid (za korekcijo pH)
Klorovodikova kislina (za korekcijo pH)

Vehikel:
Voda za injekcije

Goba:
Goveji kolagen tipa |

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti tega zdravilasne smemo mesati z drugimi zdravili za
uporabo v veterinarski medicini, razen z vehiklom, ki)je prilozen za uporabo s tem zdravilom.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti zdravila v pakiranju za prQdajo: 2 leti
Rok uporabnosti po rekonstituciji v skladuz navodili: 3 ure
Zavrzite neuporabljeno zdravilo.

6.4. Posebna navodila za shranjevanje

Ne shranjujte pri temperatugi*nad 25 °C.
Ne shranjujte v hladilniky:

Zdravilo ne sme zmrznith.

Shranjujte v originalni 6vojnini.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Vsak komplet vsebuje:

Liofilizat:
e 10-ml viala is stekla tipa I z zamaSkom iz klorobutilnega elstomera, neprodusno zaprta z
aluminijasto zas¢itno zaporko in plasti¢énim pokrovckom
Vehikel
e 10-ml viala is stekla tipa I z zamaSkom iz klorobutilnega elstomera, neprodusno zaprta z
aluminijasto zasc¢itno zaporko in plasticnim pokrovckom
Goba
e Duve sterilni gobi, 2,5 x 5 cm v polivinilkloridnem (PVC) pretisnem omotu, neprodusno zaprtem s
pokrovom iz Tyveka




Komplet vsebuje tudi:
o dve sterilni 3-ml polipropilenski injekcijski brizgi za enkratno uporabo s pritrjeno iglo iz
nerjavecega jekla
e eno sterilno 6-ml polipropilensko injekcijsko brizgo za enkratno uporabo s pritrjeno iglo iz
nerjavecega jekla
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje neporabljenega zdravila ali odpadnih snovi
Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odpadne snovi, ki nastanejo iz teh
zdravil, je treba odstraniti v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK(I) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET
Zoetis Belgium SA
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
Belgija
8.  STEVILKA(E) DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/11/136/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 14/12/2011

Datum podalj$anja dovoljenja za promet:

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o tem zdravilu za‘iporabo v veterinarski medicini so na voljo na spletni strani
Evropske agencije za zdravila (Europ€an Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu

PREPOVED PRODAJE, OSKRBE IN/ALI UPORABE

Ni smiselno.


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

DODATEK 1l

IZDELOVALEC(IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE
(ZDRAVILNIH UCINKOVIN) IN IMETNIK(I) DOVOLJENJ(A) ZA
IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJE

POGOJI DOVOLJENJA ZA\RROMET Z ZDRAVILOM TER OMEJITVE
GLEDE OSKRBE IN UPGRABE

NAVEDBA NAJVISJIH'DOVOLJENIH KOLICIN OSTANKOV ZDRAVILA
(MRL)
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A. TZDELOVALEC(IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE
(ZDRAVILNIH UCINKOVIN) IN IMETNIK(I) DOVOLJENJ(A) ZA IZDELAVO
ZDRAVILA, ODGOVOREN(ODGOVORNI) ZA SPROSTITEV SERIJE

Ime in naslov izdelovalca(izdelovalcev) bioloSke zdravilne u¢inkovine (zdravilnih u¢inkovin).

Pfizer

1 Burtt Road
Andover
MA 01810
ZDA

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev) zdravila, odgovornega (odgovornih) za sprostitev serije

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

17813 Vall de Bianya

Girona

Spanija

B POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILONKER OMEJITVE GLEDE
OSKRBE IN UPORABE

Na veterinarski recept.

C. NAVEDBA NAJVISJIH DOVOLJENIH KQLICIN OSTANKOV ZDRAVILA (MRL)

Ni smiselno.
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OZNACEVANJE IN NAVOD@A UPORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla za komplet

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

TruScient 0,66 mg komplet za implantacijo za pse
dibotermin alfa (rhBMP-2)

2. NAVEDBA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E) IN DRUGIH SNOVI

Ena viala z liofilizatom vsebuje 0,66 mg dibotermina alfa (rhBMP-2).
Po rekonstituciji raztopina zdravila TruScient vsebuje 0,2 mg/ml dibotermina alfa (fnBMP-2).

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Komplet za implantacijo

‘ 4. VELIKOST PAKIRANJA

1 viala (liofilizat)

1 viala (vehikel)

2 vpojni kolagenski gobi

2 sterilni 3-ml brizgi za enkratno uporabo z iglama
1 sterilna 6-ml brizga za enkratno uporabo z iglo

5. CILJNE ZIVALSKE VRSTE

Psi

6. INDIKACIJA(E)

Zdravljenje diafiznih zlomQv kot dodatek k standardni oskrbi z uporabo odprte redukcije zloma pri
psih.

| 7. NACIN IN POT(I) UPORABE

Samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

8. KARENCA

| 9.  POSEBNO(A) OPOZORILO(A), CE JE/SO POTREBNO(A)

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.
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10.

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}
Rok uporabnosti po rekonstituciji: 3 ure
Zavrzite neuporabljeno zdravilo.

11.

POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte pri temperaturi nad 25 °C.
Ne shranjujte v hladilniku.

Zdravilo ne sme zmrzniti.

Shranjujte v originalni ovojnini.

12.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Odstranjevanje: preberite navodilo za uporabo.

13.

BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI” IN POGOJI ALI QMEJITVE GLEDE OSKRBE IN

UPORABE, CE JE SMISELNO

Samo za zivali. Rp-Vet

14.

BESEDILO “ZDRAVILO SHRANJUJTEWEDOSEGLJIVO OTROKOM ”

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

15.

IME IN NASLOV IMETNIKADOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

16.

STEVILKA(E)DOVOLJENJ(A) ZA PROMET

EU/2/11/136/001

17.

IZDELOVALCEVA STEVILKA SERIJE

Lot
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VIALO Z LIOFILIZATOM

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

TruScient 0,66 mg komplet za implantacijo za pse
dibotermin alfa (rhBMP-2)

| 2. KOLICINA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E)

0,66 mg

‘ 3. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVAOM ODMERKOV

‘ 4. POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Za rekonstitucijo.
Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

|5.  KARENCA

| 6. STEVILKA SERLJE

Lot{stevilka}

‘ 7. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}
Rok uporabnosti po rekonstituciji: 3 ure

| 8. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA VIALO Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Vehikel za TruScient
Voda za injekcije

| 2. KOLICINA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E)

‘ 3. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVIEOM ODMERKOV

10 ml
Za rekonstitucijo ne uporabite ve¢ kot 3,2 ml.

‘ 4. POT(l) UPORABE ZDRAVILA

| 5.  KARENCA

| 6. STEVILKA SERIJE

Lot{stevilka}

‘ 7. DATUM IZTEKA ROKA'UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}
Po rekonstituciji zavrzite preostanek vehikla.

| 8. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA ZA KOLAGENSKO GOBO

1. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

Goba za TruScient

2. KOLICINA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E)

Goveji kolagen tipa |

3. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVIEOM ODMERKOV

25x5cm

‘ 4. POT(l) UPORABE ZDRAVILA

| 5.  KARENCA

| 6. STEVILKA SERIJE

Lot{stevilka}

‘ 7. DATUM IZTEKA ROKAWPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

‘ 8. BESEDILO “SAMO ZA ZIVALI”

Samo za zivali.
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NAVODILO ZA UPORABO
TruScient 0,66 mg komplet za implantacijo za pse

1.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM TER
IMETNIKA DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVORNEGA ZA
SPROSCANJE SERILJ V EGP, CE STA RAZLICNA

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Zoetis Belgium SA

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-la-Neuve

Belgija

Izdelovalec, odgovoren za sproséanje serij:
Zoetis Manufacturing & Research Spain, S.L.
Ctra. Camprodon s/n "la Riba"

17813 Vall de Bianya

Girona

Spanija

2. IME ZDRAVILA ZA UPORABO V VETERINARSKI MEDICINI

TruScient 0,66 mg komplet za implantacijo za pse

3. NAVEDBA ZDRAVILNE(IH) UCINKOVIN(E) IN DRUGEIH SESTAVIN

Ena viala z liofilizatom vsebuje 0,66 mg dibotermina.alfa (rhBMP-2)*.

Po rekonstituciji raztopina zdravila TruScient ¥sebuje 0,2 mg/ml dibotermina alfa (rhBMP-2).
*Dibotermin alfa (rekombinantni humaniprotein za morfogenezo kosti-2; rhBMP-2) je ¢loveski
protein, pridobljen iz rekombinantne vrste Ovarijskih celic kitajskega hr¢ka (CHO — Chinese Hamster

Ovary).

Dve gobici iz govejega kolagena.fipa I.

4. INDIKACIJA(E)

Zdravljenje diafiznihvzlomov kot dodatek k standardni oskrbi z uporabo odprte redukcije zloma pri
psih.

5. KONTRAINDIKACIJE

Ne uporabite v primeru preobcutljivosti na zdravilno uc¢inkovino ali na katero koli pomoZno snov.
Ne uporabite pri psih z nezrelim okostjem, aktivno okuzbo v operativnem obmocju, patoloskim
zlomom ali katerimkoli malignim obolenjem.

6. NEZELENI UCINKI

V laboratorijskih §tudijah pri psih so opazili naslednje nezelene ucinke:

- heterotopicna osifikacija okolnih tkiv
- bohotenje kosti na mestu implantacije in ektopi¢no nastajanje kostnine
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- povecan nastanek kostnih cist in cist, napolnjenih s teko¢ino, ki se s ¢asom spremenijo v normalno
kostnino

- moc¢nejSo oteklino na mestu implantacije so opazili 2-3 tedne po operaciji; otekline so posledica
lokalne proliferacije mezenhima, ki zori v novo kostnino, kar je v skladu s farmakoloskim delovanjem
rhBMP-2.

V studijah pri psih na terenu so opazili naslednje nezelene ucinke:

Zelo pogosti (pojavijo se pri 1 od 10 zivali)

Blagi do zmerni
e Sepanje
e Cvrsta oteklina do 3 tedne po operaciji, ki postopma izgine v nekaj mesecih
o mehka oteklina, ki izgine v treh tednih

Pogosti (pojavijo se pri ve€ kot 1 zivali, vendar pri manj kot 10 od 100 zivali )

Blagi do zmerni
¢ serom, mo¢no lizanje obmocja rane, otrdelost sklepov, lokalna oteklinajko0zna razjeda, izcedek
iz rane, dehiscenca rane
¢ mehka oteklina, ki na splosno izgine do 6. tedna po operaciji

Obcasni (pojavijo se pri vec kot 1 zivali, vendar pri manj kot 10 o&\J000 zivali )

Blagi do zmerni
e povecam kostni kalus ter stalna (ve¢ kot 10 tednov) zmetna oteklina mehkega tkiva ter mo¢no
lizanje obmocja rane

Resni
e Sepanje

OpaZeni klini¢ni znaki so bili uvrS€eni med neZeléne ucinke zdravila TruScient, ¢e je bila

njihova intenzivnost in/ali trajanje vecja kot prirznakih, ki spremljajo normalno zdravljenje

zloma kosti v skladu s standardom zdravljeénja (Standard of Care - SOC).

Ce opazite kakrine koli resne stranske uéinke ali druge ucinke, ki niso omenjeni v teh navodilih za

uporabo, obvestite svojega veterinarja,

7. CILINE ZIVALSKE VRSTE

Psi.

8. ODMERKI.ZA.POSAMEZNE ZIVALSKE VRSTE TER POT() IN NACIN UPORABE
ZDRAVILA

TruScient sme uporabljati le primerno usposobljen doktor veterinarske medicine.

Najvedji priporo¢eni odmerek je celotna vsebina enega kompleta za implantacijo za enega psa (t.j. do

dve gobici TruScient, veliki 2,5 x 5 cm, pripravljeni po navodilih). Gobici je treba s pomog¢jo ostalih

sestavin, ki so v kompletu, pripraviti vsaj 15 minut pred uporabo.

Za pripravo upoStevajte spodnja navodila. Dibotermin alfa (rhBMP-2) rekostituirajte z 0,2 mg/ml
raztopine in nato nastalo raztopino enakomerno nanesite na obe gobici.

Neupostevanje navodil za pripravo in uporabo TruScient lahko ogrozi njegovo varnost in u¢inkovitost.
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9.

NASVET O PRAVILNI UPORABI ZDRAVILA

Pred vsako uporabo zdravila preberite spodnja navodila.

Navodila: Z uporabo asepti¢ne tehnike sledite spodnjim navodilom za rekonstitucijo dibotermina alfa
(rhBMP-2) za nanasanje na gobici. Zagotovite, da so uporabljene ustrezne koli¢ine pri rekonstituciji
in nanaSanju raztopine dibotermina alfa (rhBMP-2) na gobici. Za natan¢no odmerjanje zagotovite, da
v koli¢inah, ki jih prenasate, ni suspendiranih zra¢nih mehurckov.

A. Rekonstitucija dibotermina alfa (rhBMP-2) v nesterilnem obmo¢ju:

1.
2.

Zamaske vial z liofilizatom in vehiklom razkuzite z alkoholom.

Z uporabo 6 ml-brizge in igle v brizgo potegnite 3,2 ml vehikla (v viali je ve¢ja koli¢ina
vehikla kot je potrebno). Ne uporabite ve¢ kot 3,2 ml.

Pocasi vbrizgajte 3,2 ml vehikla v vialo z liofilizatom (glejte Sliko 1), da.dobite 0,2 mg/ml
raztopino rhBMP-2

Vialo previdno obracajte, da pospesite rekonstitucijo. Ne stresajtel,_Brizgo in iglo po uporabi
zavrzite.

Slika 1: Rekonstitucija dibotermina alfa (FhBMP-2)

— 3.2ml

p \4

Q Previdno obracajte vialo

B. Priprava gobic s TruScient v sterilnem obmocju:

5.

Z uporabo sterjlne/tehnike prenesite dve 3-ml brizgi z iglama in gobici v sti¢ni ovojnini v
sterilno obmocje!

Odprite sticnd ovojnino gobic in ju pustite na pladnju.

Z uporabo asepti¢ne tehnike v vsako od 3-ml brizg potegnite 1,4 ml iz viale z rekonstituirano
raztopino dibotermina alfa (rhBMP-2) v nesterilnem obmodju.

ENAKOMERNO nanesite 1,4 ml raztopine dibotermina alfa (rhBMP-2) na vsako od obeh
gobic kot je prikazano na spodnji shemi (Slika 2).
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10.

Slika 2: Priprava gobic s TruScient

1.4 ml = 1.4 ml=—

9. Pocakajte NAJMANTI 15 minut, preden uporabite pripravljeni gobici. Upokabite v 2 urah po
pripravi.

10. Pazite, da med ravnanjem s pripravljenimi gobicami iz njih ne izte¢ésprevec tekoCine. Ne
stiskajte.

11. Ce potrebujete le del pripravljene gobice, morate najprej pripraviti celotno pakiranje zdravila
(po zgoraj opisanem postopku, tocke od 1-9), gobico nato razrezete ali zvijete tik pred
implantacijo.

C. Implantacija

12. Pred implantacijo pripravljene gobice je treba dosgCi dokonéno redukcijo zloma, fiksacijo in
hemostazo. Mesto zloma osusite do najvecje hozne mere.

13. Gobico prerezite ali zvijte kot je potrebnosspreéden jo namestite. Koli¢ino pripravljene gobice, ki
jo potrebujete, doloCite glede na anatomijo*zloma in moznostjo zaprtja rane s kar najmanjso
kompresijo na implantat. Uporabite samo toliko pripravljene gobice kot je potrebujete za pokritje
dostopnih prelomnih linij in defektow(manj kot eno do dve pripravljeni gobici).

14. Med namescanjem gobice na usttezno mesto uporabite forceps, da bi preprecili preveliko
iztekanje tekocCine.

15. Pripravljeno gobico namestiteitako, da bo premostila mesto zloma in bo v tesnem stiku z ve¢jimi
proksimalnimi in distalpimi fragmenti. Glede na geometrijo zloma in fiksacijo lahko pripravljeno
gobico ovijete okoli kosti“ali jo namestite do robov plos¢ice. Plos¢ice ne smete prekriti z gobico,
da se omogoc¢i morgbitna odstranitev ploscice, ¢e bi bilo to potrebno po zaklju¢enem zdravljenju.
Obhraniti je trebaaskularizacijo obmocja.

16. TruScient ne zagotavlja mehanske stabilnosti in se ga ne sme uporabiti za zapolnitev prostora pri
delovanju kemipresijskih sil.

D. Po implantaciji

17. Po namestitvi zdravila na zlom ne izpirajte rane, saj bi s tem izprali raztopino dibotermina alfa
(rhBMP-2).

18. Ce je potrebna kirurska drenaza, namestite dren eno plast nad mestom implantacije ali dale¢
stran od mesta implantacije.

19. Po implantaciji poskrbite, da pripravljeno gobico popolnoma prekrijete z mehkim tkivom.

KARENCA

Ni smiselno.
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11. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne shranjujte pri temperaturi nad 25 °C.
Ne shranjujte v hladilniku.

Zdravilo ne sme zmrzniti.

Shranjujte v originalni ovojnini.
Shranjujte nedosegljivo otrokom
Zavrzite neuporabljeno zdravilo.

12. POSEBNO(A) OPOZORILO(A)
Neupostevanje navodil za pripravo lahko ogrozi varnost in u¢inkovitost zdravila.

Da bi preprecili povecano postoperativno otekanje, uporabite najmanjso koli¢inopripravljene TruScient
gobice, potrebne za prekritje dostopnih prelomnih linij in defektov (manj kot en@‘do dve pripravljeni
gobici).

TruScient lahko povzroci zacetno resorpcijo okolne trabekularne kostning.\Ker ni na voljo klini¢nih
podatkov, se tega zdravila za uporabo v veterinarski medicini ne sme népesredno dajati na
trabekularno kost v primerih, ko bi prehodna resorpcija kostnine lahkQ'povzrocila tveganje za
lomljivost kosti in tako ogrozila uspe$nost implantacije.

TruScient ne daje mehanske stabilnosti, zato se ga ne sme uporabljati za zapolnitev prostora ob delovanju
kompresivnih sil. Za oskrbo zlomov dolgih kosti in poSkodburiehkih tkiv uporabite standardne postopke,
vkljuéno z obvladovanjem okuzb.

Tako rhBMP-2 kot goveji kolagen tipa I lahko sprozita imunski odgovor pri psih. Ceprav v klini¢nih
Studijah in Studijah varnosti niso opazili jasne povezave s klini¢nim izidom ali pojavom nezelenih
u¢inkov, pa moznosti nastanka nevtralizirajocih pretiteles ali preobcutljivostnih reakcij ni mogoce
izkljuciti. V primerih suma, da so nezeleni u¢inki imunoloskega porekla, je treba oceniti moznost
imunskega odgovora na zdravilo.

Varnosti vklju¢no z morebitnimi imunsKimii reakcijami in uc¢inkovitosti pri ponavljajoem se dajanju
zdravila pri psih niso ocenili.

Studij pri psih z znano avtoimune.boleznijo niso izvedli.

Studij pri psih s presnovnimiholeznimi kosti niso izvedli.

Varnost zdravila med parjenjem, v obdobju brejosti in laktacije ni bila ugotovljena. BMP-2 ima
pomembno vlogo v &astrrazvoja ploda. Vpliva nastanka anti-BMP-2 protiteles na razvoj ploda niso
preucili. Incidenca'titrov protiteles pri zdravljenih psih na terenu je nizka, zaradi morebitnega
omejenega prenosa protiteles skozi placento pri psih, mladici protitelesom anti-BMP-2 ne bodo
izpostavljeni oziroma bodo izpostavljeni v zelo omejenem obsegu.

Pri vzrejnih psih, psicah v obdobju brejosti in laktacije uprabite zdravilo le po predhodni oceni
koristi/tveganja odgovornega veterinarja.

V primeru nenamernega razlitja po kozi ali v o¢i nemudoma sperite.

TruScient je namenjen samo za enkratno uporabo. Ni ga dovoljeno ponovno strerilizirati.
Gobice pripravite vsaj 15 minut pred uporabo in jih uporabite v 2 urah po navlazitvi.

Neuporabljeno zdravilo zavrzite.

]’ruScient skrbno namestite na mesto zloma.
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Ker je dibotermin alfa protein, ki ga v cirkulaciji niso
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nasli, ni verjetno, da bi lahko bil vpleten v farmakokineti¢ne interakcije z drugimi zdravili.
Zdravila TruScient ne smete mesati z drugimi zdravili.

Uporaba zdravila TruScient v koncentracijah ali koli¢inah, vecjih od priporocenih, je povezana s
prevelikim nastajanjem kostnine in povec¢anim nastankom s tekoc¢ino napolnjenih prostorov v
zdravljeni kosti. Odveéna kostnina in s teko¢ino napolnjene ciste se s ¢asom spremnijo v normalno
kostnino. Biomehaniéni podatki kazejo na to, da imajo ti prostori le majhen vpliv na biomehani¢ne
lastnosti inducirane kostnine ali njeno integracijo z ujemajoc¢imi se korteksi.V primeru, da je pes prejel
zdravilo v koncentraciji ali koli¢ini, vec¢ji od priporocene, in je potrebno zdraviti nezelene ucinke,
uporabite simptomatsko zdravljenje.

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili za

uporabo v veterinarski medicini, razen z vehiklom, ki je prilozen za uporabo s tem zdravilom.

13.  POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEPORABLJENEGA
ZDRAVILA ALI ODPADNIH SNOVI, CE OBSTAJAJO

Vsako neporabljeno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini ali odgadne snovi, ki nastanejo iz teh

zdravil, je treba odstraniti v skladu z lokalnimi predpisi.

14. DATUM ZADNJE ODOBRITVE NAVODIL ZA UPORABO

Podrobne informacije o tem zdravilu za uporabo v veterinarski medicini so na voljo na spletni strani
Evropske agencije za zdravila (European Medicines Agéncy) http://www.ema.europa.eu

15. DRUGE INFORMACIJE
Vsak komplet vsebuje:

Liofilizat:
e 10-ml viala is stekla tipa I z zamaskom iz klorobutilnega elstomera, neprodusno zaprta z
aluminijasto zascitno zaporko invplasticnim pokrovckom

Vehikel
e 10-ml viala is stekla tipa~hZ'zamaskom iz klorobutilnega elstomera, neprodusno zaprta z
aluminijasto zascitno zaporko in plasticnim pokrovékom

Goba
e Dve sterilni gobis,2:8 x 5 cm v polivinilkloridnem (PVC) pretisnem omotu, neprodusno zaprtem s
pokrovom iz Tyveka

Komplet vsebuje tudi:
e dve sterilni 3-ml polipropilenski injekcijski brizgi za enkratno uporabo s pritrjeno iglo iz
nerjavecega jekla
e eno sterilno 6-ml polipropilensko injekcijsko brizgo za enkratno uporabo s pritrjeno iglo iz
nerjavecega jekla

Za vse nadaljnje informacije o tem zdravilu se obrnite na krajevno predstavnistvo imetnika dovoljenja
za promet z zdravilom.

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: +359 29704172

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 Osterreieh~-GmbH
Tel: +43 1 2703100 110

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

Rortugal
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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