1. ELAINLAAKKEEN NIMI
PLUSET vet 500 1U /500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten naudalle
2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi injektiopullo kylmékuivattua valmistetta sisaltaa:

Vaikuttavat aineet: Follikkelia stimuloiva hormoni (FSHp) 500 IU
Lutenisoiva hormoni (LHp) 500 IU

Yksi injektiopullo liuotinta siséltaa:

- Kloorikresoli 0,021 ¢

- Steriili, pyrogeeniton keittosuolaliuos 21 ml asti

Yksi millilitra kayttévalmiiksi sekoitettua valmistetta sisaltaa:
Vaikuttavat aineet: Follikkelia stimuloiva hormoni (sian FSH) 501U

Lutenisoiva hormoni (sian LH) 50 IU
Apuaineet: Kloorikresoli 1mg
Steriili, pyrogeeniton keittosuolaliuos 1 ml asti

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten.
Valkoiset tai melkein valkoiset kylmakuivatut pelletit ja kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-elainlaji

Nauta (sukukypsét lehmét ja hiehot)

4.2 Kayttbaiheet kohde-elainlajeittain

Superovulaation aikaansaaminen sukukypsilla hiehoilla tai lehmilla.
4.3. Vasta-aiheet

Eisaa kayttaé tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Ei saa kayttaa uroksille eikd hiehoille, jotka eivét ole sukukypsia.
Katso kohta 4.7.

4.4  Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Ei ole.

4.5 Kayttdon liittyvat erityiset varotoimet

Elaimid koskevat erityiset varotoimet



Valmistetta kdytettdessa tulee noudattaa seuraavia suosituksia superovulaation ja riittdvan vasteen
aikaansaamiseksi:

a)  Luovuttajaeldimelld tulee olla ollut vahintaén yksi normaali kiimakierto ennen hoidon aloittamista.

b)  Luovuttajaeldimelld ei saa olla kliinisia sairauden oireita hoidon alkaessa. Munasarjojen
tutkimisella tulee vahvistaa, etté eldimella on toimiva keltarauhanen ja ettei silla ole patologisia
muutoksia, kuten munasarjarakkuloita tai kiinnikkeitd munasarjojen ymparilla.

c)  Hoito tulee aloittaa kiimakierron vuorokausina 9 — 12 (11. vuorokausi antaa tavallisesti parhaan
tuloksen).

d)  Luteolyyttinen annos prostaglandiini Foa:aa tai sen analogia tulee antaa lihaksensiséisesti 60 ja/tai
72 tunnin kuluttua superovulaatiohoidon aloittamisesta.

e)  Seisova kiima alkaa 40-48 tunnin kuluessa prostaglandihoidon jélkeen. Eldin tulee astuttaa tai
siement&é hyvélaatuisella spermalla 12 tuntia seisovan kiiman alun jalkeen seké uudelleen 12 tuntia
taman jélkeen.

f) Seitseméntend vuorokautena tehdyn alkioiden ei-kirurgisen keruun jalkeen eldimelle suositellaan
annettavaksi toinen prostaglandiinihoito kiimaan tulon nopeuttamiseksi. Muussa tapauksessa eldin
tulee tutkia 4 viikon kuluttua normaalin kiimakierron palautumisen toteamiseksi. Eldin voidaan
siementéad tai astuttaa superovulaatiohoidon jalkeiseen kiimaan, joka tavallisesti seuraa noin 28
vuorokauden kuluttua hoidosta.

g)  Hoidon uusimista pitkdkestoisesti ei ole tutkittu. T&man vuoksi hoitoa suositellaan annettavaksi
korkeintaan kahdesti superovulaation aikaansaamiseksi. Hoitojen Vvélilla tulisi olla vahintaan yksi
luonnollinen kiimakierto.

h) Poikimisen jalkeen tulee odottaa vahintaan 3 kuukautta ennen superovulaatiohoidon aloittamista.

i) Hoitovasteessa saattaa ilmetd yksilokohtaista vaihtelua elaimen i&sté, rodusta ja
lisddntymisstatuksesta johtuen.

Erityiset varotoimenpiteet, joita elainlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava
Vahinkoinjektio voi aiheuttaa hormonaalisia vaikutuksia naiselle tai vahingoittaa syntyméatonta lasta.
Valmistetta kasiteltdessa on varottava vahinkoinjektiota.

Vahinkoinjektion sattuessa naiselle, joka on raskaana tai jonka raskaudesta ei ole varmuutta, on
kaannyttava valittomasti [a4dkarin puoleen ja ndytettdva pakkausselostetta tai myyntipaéllysta.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Maidontuotannon lieva lasku.
Hoidon jélkeinen kiimaan tulo saattaa myohastya.
Munasarjarakkuloita saattaa muodostua superovulaation takia.

4.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Tiineys:
Ei saa kaytté4 tiineyden aikana.

Laktaatio:

Maidontuotannon lievad laskua on havaittu superovulaatiohoidon jalkeisen kiiman aikana (kuten
muidenkin kiimojen aikana), mutta tuotantomédéré palaa tavallisesti ennalleen kahden viikon aikana.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ei tunneta.



4.9 Annostus ja antotapa

Liuota injektiopullollinen kylmékuivattua jauhetta 10,5 mllla liuotinta.

Kayta aseptista tekniikkaa sekoittaessasi valmistetta kayttovalmiiksi ja ottaessasi valmistetta pullosta.

Puhdista ja desinfioi injektiopullon tulppa aina ennen, kun lavistat sen steriililla neulalla.

Ravista varovasti kdyttdonvalmistuksen aikana.
Valmiste annetaan vain lihaksensisaisena injektiona.

Seuraavaa annostelutaulukkoa suositellaan superovulaation aikaansaamiseksi lehmélla:

Suositeltava kokonaisannos on 800 — 1000 IU 4-5 vuorokauden aikana pienenevin annoksin. Eldinten
yksilblliset erot, rotu, iké ja lisaantymisstatus tulee ottaa huomioon valmisteen annossa. Hiehoille ja
liharodun lehmille suositellaan kokonaisannokseksi 800 1U. Lypsykarjalle annoskokoa voi nostaa 1000

1U:60n, kun otetaan huomioon eldimen ik&, poikimiskerta ja maidontuotannon méaéara.

Suositeltava annos 800 U neljan vuorokauden aikana:

Vuorokausi 1* | klo 08:00 [ 3,0 ml lihaksensisaisesti

150 IU FSH + 150 IU LH

klo 20:00 | 3,0 ml lihaksensisaisesti

150 IU FSH + 150 IU LH

Vuorokausi 2 | klo 08:00 [ 2,5 ml lihaksensisaisesti

125U FSH + 125 1U LH

klo 20:00 | 2,5 ml lihaksensisaisesti

1251U FSH + 125 1U LH

Vuorokausi 3 | klo 08:00 [ 1,5 ml lihaksensisaisesti

**

751UFSH+ 751U LH

klo 20:00 | 1,5 ml lihaksensisaisesti

75IUFSH+ 751U LH

Vuorokausi4 | klo 08:00 | 1,0 ml lihaksensisaisesti

501U FSH +50 IU LH

klo 20:00 | 1,0 ml lihaksensisaisesti

501U FSH +501U LH

Suositeltava annos 1000 U viiden vuorokauden aikana:

Vuorokausi 1* | klo 08:00 [ 3,0 ml lihaksensisaisesti

150 IU FSH + 150 IU LH

klo 20:00 | 3,0 ml lihaksensisaisesti

150 IU FSH + 150 IU LH

Vuorokausi 2 | klo 08:00 [ 2,5 ml lihaksensisaisesti

1251U FSH + 125 IU LH

klo 20:00 | 2,5 ml lihaksensisaisesti

1251U FSH + 125 1U LH

Vuorokausi 3 | klo 08:00 [ 2,0 ml lihaksensisaisesti
*%*

100 IU FSH + 100 IU LH

klo 20:00 | 2,0 ml lihaksensisaisesti

100 IU FSH + 100 IU LH

Vuorokausi 4 | klo 08:00 [ 1,5 ml lihaksensisaisesti

751UFSH + 751U LH

klo 20:00 | 1,5 ml lihaksensisaisesti

751UFSH+ 751U LH

Vuorokausi 5 | klo 08:00 [ 1,0 ml lihaksensisaisesti

501U FSH +50 IU LH

klo 20:00 | 1,0 ml lihaksensisaisesti

501U FSH +50 1U LH

* Vastaa kiimakierron 11. paivaa

** 60 ja/tai 72 tunnin kuluessa superovulaatiohoidon aloittamisesta tulee antaa lihaksensisadisesti

luteolyyttinen annos prostaglandiini Foo:aa.

4.10 Yliannostus (oireet, hatdtoimenpiteet, vastalddkkeet) (tarvittaessa)

Suositusannosta ei tule ylittdd. Suuret FSH- ja LH-hormoniannokset saattavat alentaa
hedelmdittymisastetta, jolloin hedelmdittymattdmien embryoiden méaaré nousee.

4.11 Varoaika

Teurastus : 0 vrk
Maito: O tuntia




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja muut ovulaation stimuloijat
Gonadotropiinit, ATC-koodi: QGO3GA90

5.1 Farmakodynamiikka

Sian FSH ja LH ovat glykoproteiineja, jotka tuotetaan hypotalamuksesta vapautuvan GnRH:n
vaikutuksesta aivolisdkkeen etulohkossa. Molemmat proteiinit koostuvat a- ja B-alayksikosta.
Yksilolliset biologiset ominaisuude johtuvat -alayksikosta (molekyylipaino 27 000 — 34 000).

Uros- ja naarasnisékkailld FSH ja LH stimuloivat normaalia sukurauhasten toimintaa ja
sukupuolihormonien tuottoa.

FSH stimuloi Graafin follikkeleiden ja munasolujen kehitysté ja kypsymisté naarailla normaalin
kiimakierron aikana. Tadma lisd& estrogeenin tuotantoa munarakkuloiden seindman sisemmissé
kuorisoluissa, mika stimuloi kierron puolivélissa aivolisékkeen LH-eritystd palautemekanismin kautta.
Lis&d&ntynyt estrogeenin eritys ja aivolisdkkeen erittdma LH aiheuttavat munarakkulan puhkeamisen ja
ovulaation. Ovuloitunut munarakkula muodostuu progesteronia erittdvéksi keltarauhaseksi.

Eksogeenisella gonadotropiinivalmisteella, jossa on FSH:ta ja LH:ta, on mahdollista lisét& ovuloituvien
munasolujen mé&&rad. Eksogeenisen gonadotropiinin antamisen arvellaan lisdédvan ovulaatiokykyisten
munarakkuloiden maaraa ja vahentavan surkastuvien munarakkuloiden maaréa. Sopiva FSH:n ja LH:n
suhde ja hoitokuuri ovat tarpeen superovulaation onnistumiseksi. FSH stimuloi munarakkuloiden kasvua,
mutta useiden samanaikaisten ovulaatioiden saavuttamiseksi tarvitaan pieni mééara LH:ta. Vaikka
FSH:n ja LH:n bioaktiivinen suhde valmisteessa on 1:1, on vaikutus enimmékseen munarakkulaa
stimuloiva johtuen sian luteinisoivan hormonin lyhyesta puoliintumisajasta.

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikkien nisékaslajien FSH- ja LH-gonadotropiinit ovat molekyylirakenteiltaan samankaltaiset pienia
rakenteellisia eroja lukuun ottamatta. N&in ollen sian endogeeninen FSH ja LH metabolisoituvat ja
erittyvat aivan kuten lehmén endogeeninen gonadotropiini.

Sekd endogeeninen ettd eksogeeninen FSH ja LH poistuvat elimistdsta ensisijaisesti munuaisten kautta.
Glykoproteiinihormonit suodattuvat glomerulaarisesti, jonka jalkeen ne erittyvat joko lahes
muuttumattomina virtsan mukana tai munuaisten tyvikartioputkisolut hajottavat ne. Suodatettu
proteiinihormoni imeytyy takaisin endosytoosin avulla ja katabolisoituu lysosomeissa oligopeptideiksi ja
vapaiksi aminohapoiksi. Vapautuneet aminohapot palautuvat peritubulaarisen verenkierron kautta
vereen.

Sian FSH:n ja LH:n kinetiikkaa lehmalla on kuvattu bioeksponenttiaalisena kayréné, jossa hormonin
veresta havidmiseen tarvittava aika on aluksi nopeampi (t'2a), mutta hidastuu ajan myo6té (t'2p).

Puoliintumisajat sian FSH:lle ovat 2,5 tuntia (t%20) ja 25,5 tuntia (t'4f3) mitattuna yhden suonensiséisen
annostelun jalkeen kahdelta hieholta. VVastaavat ajat LH:lle ovat 40 minuuttia ja 6 tuntia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kloorikresoli
Natriumkloridi



Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta
Kéyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika: 6 paivaa.

6.4 Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Sdilyta alle 25 °C lampdtilassa.
Valmis liuos: Séilyté ja kuljieta kylmassa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Sailyta ulkopakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

Kylmékuivattu valmiste:
- 10 ml vériton, lasinen injektiopullo (tyyppi 1) ja bromobutyyli- ja silikaattitulppa ja alumiinikorkki,
jossa “flipp-off” sinetti.
Liuotin:
- 21 ml vériton, lasinen injektiopullo (tyyppi 1) ja harmaa kuminen tulppa ja alumiinikorkki, jossa
”flipp-off” sinetti.

Pahvilaatikko, jossa kaksi 10 ml pulloa kylmakuivattua valmistetta ja yksi 21 ml pullo liuotinta.

6.6 Erityiset varotoimet kayttamattomien ladkevalmisteiden tai niista peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéyttamattomat eldinladkevalmisteet tai niista peréisin olevat jatemateriaalit on hdvitettdva paikallisten
maaraysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratorios Calier, S.A,

C/Barcelonés, 26 (Pla del Ramassa)

Les Franqueses del Valles

Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr: 24311

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/[UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.12.2008/14.03.2013



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.09.2016

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.



