CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

PLUSET 500 j.m./500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan dla
bydta

PLUSET vet 500 1U/500 IU Powder and solvent for solution for injection for bovine [FI]
PLUSET 500 1U/500 IU Powder and solvent for solution for injection

Follicle stimulating hormone (FSHp), Luteinizing hormone (LHp) [DE]

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka liofilizowanego produktu zawiera:
Substancje czynne:

- Hormon folikulotropowy (FSHP) ...ccccoveiiiiiieeiccceeece e, 500 j.m.
- Hormon luteinizujacy (LHP)...voovvviiiiieeise e 500 j.m.
Jedna fiolka rozpuszczalnika zawiera:

o ® 41 (o1 70] A =Y.40 ] TR TURRRTRR 0,021 ¢
- Jalowa, wolna od pirogenow sol fizjologiczna do...........ccccevcvrverinee 21 mg

1 ml roztworu po rekonstytucji zawiera:
Substancje czynne:

- Hormon folikulotropowy (FSHP) ....coveviiiiiiiciccsse s 50 j.m.
- Hormon luteinizujacy (LHP)....ooovivieieicicieieeese s 50 j.m.
Substancje pomocnicze:

= ChIOrOKIEZOI ... 1mg
- Jatlowa, wolna od pirogenow sol fizjologiczna do..........ccccovrevrienene 1ml

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Biata lub prawie biata granulka i klarowny i bezbarwny rozwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Bydto (dojrzate ptciowo samice)

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkow zwierzat
Indukcja superowulacji u dojrzatych ptciowo jaldwek lub krow

4.3 Przeciwwskazania

Nie stospwaé w przypadku nadwrazliwo$ci na substancje czynne lub na dowolna substancj¢
pomocnicza.

Nie stosowa¢ u samcow 1 niedojrzatych ptciowo samic bydta.

Patrz punkt 4.7.

4.4  Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat



Brak
4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

W celu indukcji superowulacji o odpowiedniej odpowiedzi powinny by¢ zastosowane nastgpujace
zalecenia dotyczace stosowania tego produktu:

a. Przed rozpoczgciem leczenia tym produktem, dawczyni musi przejs¢ co najmniej jeden normalny
cyklu rujowy.

b. Gdy rozpoczyna si¢ leczenie tym produktem, dawczyni nie powinna wykazywac zadnych objawow
klinicznych choroby. Badanie jajnika powinno potwierdzi¢ obecno$¢ funkcjonalnego ciatka zottego i
brak jakichkolwiek stanéw patologicznych, takich jak: zwyrodnienia torbielowate jajnika lub zrosty na
jajnikach.

c. Leczenie nalezy rozpocza¢ miedzy 9. a 12. dniem cyklu rujowego (najlepsze wyniki uzyskuje si¢
zwykle 11 dnia).

d. 60 i/lub72 godziny po rozpoczeciu leczenia wywotujacego Superowulacje, nalezy podaé¢ w dawce
luteolitycznej, domigsniowo prostaglandyne F2, lub jej analog,

e. Faza stojaca (obecny odruch tolerancji) rui pojawia si¢ 40-48 godzin po podaniu prostaglandyny, a
zabieg inseminacji z uzyciem wysokiej jakosci nasienia powinien by¢ wykonany 12 godzin od
pojawienia si¢ fazy stojacej rui oraz powtdrzony 12 godzin pdzniej.

f. Po niechirurgicznym pozyskaniu zarodkow w 7 dniu, zaleca sie poda¢ zwierzetom ponownie
prostaglandyny, aby zapewni¢ szybkie wystgpienie rui. Jesli nie, to zwierzeta, po 4 tygodniach,
powinny zosta¢ przebadane, w celu upewnienia sig, ze zostata przywrdcona normalna aktywnos¢
jajnikow. Inseminowac¢ mozna W pierwszej rui po superowulacji, ktora normalnie pojawia si¢ po 28
dniach.

g. Skutki powtarzanego leczenia z uzyciem produktu przez dtuzszy okres czasu hie zostalty poddane
ocenie dla wszystkich mozliwych schematow leczenia. Dlatego zaleca sig, aby produkt nie byt
stosowany wigcej niz dwa razy do wywotania superowulacji. Powinno si¢ pozwoli¢ na wystapienie
przynajmniej jednego naturalnego cyklu rujowego pomiedzy dwoma wywotywanymi
superowulacjami.

h. Odstep od wycielenia do rozpoczgcia wywoltywania superowulacji powinien wynosi¢ co najmniej 3
miesigce.

i. Moze wystepowac¢ indywidualna zmiennos¢ odpowiedzi w zaleznosci od wieku, rasy, statusu
reprodukcyjnego.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dla osob podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Przypadkowe wstrzyknigcie moze powodowa¢ dziatanie hormonalne u kobiet i by¢ szkodliwe dla
nienarodzonych dzieci. Aby unikna¢ samoiniekcji nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu. Kobiety w cigzy lub kobiety, u ktorych cigzy nie mozna wykluczy¢, po przypadkowej
samoiniekcji powinny niezwlocznie zwrécic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawié¢ lekarzowi ulotke
informacyjna lub opakowanie produktu.

4.6 Dzialania niepozadane (czesto$é i stopien nasilenia)
Nieznaczne obnizenie wydajnosci mlecznej.

Po zastosowanym leczeniu mozliwe jest opéznienie pojawienia si¢ rui.
Wskutek indukcji superowulacji moga tworzy¢ si¢ torbiele jajnikowe.

4.7. Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie nie$Snosci

Nie stosowa¢ w okresie ciazy.



Podczas rui z indukowana superowulacja (tak jak podczas innych cyklow rujowych) obserwowano
nieznaczne obnizenie mlecznosci, jednak w ciagu 2 tygodni ogolna wydajnos¢ osiaga poziom sprzed
leczenia.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nieznane
4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Rozpusci¢ zawartos$¢ kazdej fiolki produktu liofilizowanego w 10,5 ml rozpuszczalnika. Nalezy
zachowa¢ metody aseptyczne podczas rozpuszczania zawartosci i oprozniania fiolki z porcji roztworu.
Przed kazdym wprowadzeniem sterylnej igty zamknigcie fiolki nalezy odpowiednio oczyscié i
zdezynfekowac.

Podczas rozpuszczania delikatnie mieszaé.

Produkt jest przeznaczony wytacznie do podania poprzez wstrzyknigcia domigsniowe.

Do indukcji superowulacji u krow zalecany jest nastepujacy harmonogram leczenia:

Catkowita zalecana dawka wynosi od 800 do 1000 j.m. - podawana w ciagu 4 do 5 dni w dawkach
zmniejszajacych sie. Ze wzgledu na wystepujace roznice miedzy zwierzgtami oraz biorac pod uwage
ras¢, wiek i statusu reprodukcyjny plan dawkowania nalezy odpowiednio dostosowa¢. Dla jatowek i
krow typu migsnego zalecana jest dawka catkowita 800 j.m.. Dla krow mlecznych, biorgc pod uwage
wiek, ilo§¢ przebytych porodow i wydajnos¢ mleczng dawke mozna zwigkszy¢ do 1000 j.m.

Zalecany harmonogram dla 800 j.m. podawane w ciggu 4 dni:

Dzienn 1* | 08:00 godz. | 3,0 mli.m. | (150 j.m. FSH + 150 j.m. LH)
20:00 godz. | 3,0mlim. | (150 j.m. FSH + 150 j.m. LH)
Drzien 2 08:00 godz. [ 2,5mlim. | (125).m. FSH + 125 j.m. LH)
20:00 godz. |2,5mli.m. | (125).m. FSH + 125 j.m. LH)
Dzienn 3** | 08:00 godz. | 1,5mlim. | (75j.m. FSH + 75 j.m. LH)
20:00 godz. | 1,5mli.m (75 j.m. FSH + 75 j.m. LH)
Drzien 4 08:00 godz. [ 1,0mlim. | (50j.m. FSH + 50 j.m. LH)
20:00godz. [ 1,0mli.m. | (50j.m. FSH + 50 j.m. LH)

Zalecany harmonogram dla 1000 j.m. podawane w ciggu 5 dni:

Dzien 1* | 08:00 godz. | 3,0mlim. | (150]j.m. FSH + 150 j.m. LH)
20:00 godz. | 3,0 mli.m. | (150 j.m. FSH + 150 j.m. LH)
Drzien 2 08:00 godz. | 2,5mlim. | (125j.m. FSH + 125 j.m. LH)
20:00 godz. | 2,5mlim. | (125).m. FSH + 125 j.m. LH)
Dzienn 3** | 08:00 godz. | 2,0mlim. | (100j.m. FSH + 100 j.m. LH)
20:00 godz. | 2,0 mli.m (100 j.m. FSH + 100 j.m. LH)
Dzien 4 08:00godz. | 1.5mlim. | (75]j.m. FSH + 75j.m. LH)
20:00godz. | 1,5mlim. | (75).m. FSH + 75j.m. LH)
Dzien 5 08:00godz. | 1.0 mli.m. | (50j.m. FSH + 50 j.m. LH)
20:00 godz. | 1,0 mli.m. | (50 j.m. FSH + 50 j.m. LH)

* Odpowiada 11-emu dniowi cyklu rujowego.
** 60 i (lub) 72 godziny po rozpoczeciu leczenia wywotujgcego superowulacje powinna by¢ podana
domiesniowo dawka luteolityczna prostaglandyne F,



4.10 Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Nie jest wskazane przekracza¢ maksymalng zalecang dawke. Wysokie dawki FSH i LH moga
powodowac obnizenie wskaznika zaptodnienia, co skutkuje wzrostem iloéci niezaptodnionych
zarodkow.

4.11 Okres (-y) karencji

Krowy: tkanki jadalne: zero dni,
mleko: zero godzin.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego: gomadotropiny.
Kod ATCvet: QG03GA90

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

FSH i LH pochodzace od $win sg glikoproteinami wydzielanymi z przedniego ptata przysadki pod
wptywem uwalnianej z podwzgorza GnRH. Biatka te sktadaja si¢ z podjednostek alfa i beta;
specyficzno$¢ biologiczng warunkuje podjednostka beta (masa czgsteczkowa = 27000 — 34000).

FSH i LH stymuluja normalne funkcje gonad i wydzielanie hormonéw ptciowych u samcoéw i samic
ssakow.

U kobiet, w trakcie normalnego cyklu jajnikowego, FSH pobudza rozwdj i dojrzewanie pgcherzykoéw
Graafai komorki jajowej. Pecherzyki odpowiadajg za zwickszone wydzielanie estrogenow z komorek
warstwy wewnetrznej ostonki pecherzyka, ktory w potowie cyklu, poprzez mechanizm sprzezenia
zwrotnego, stymuluje wydzielanie przysadkowego LH. Zwigkszone wydzielanie estrogenoéw i LH z
przysadki powoduje pgknigcie pecherzyka prowadzac do owulacji. Nastepnie pecherzyk przeksztatca
si¢ W ciatko zotte wydzielajace progesteron.

Poprzez podawanie produktow zawierajacych egzogenne gonadotropiny FSH i LH mozliwe jest
zwigkszenie liczby owulacji. Przypuszcza sig, ze podawanie egzogennych gonadotropin zwigksza
liczbe pgcherzykow antralnych i zmniejsza liczbe pgcherzykach atrezyjnych. Dla potrzeb
superowulacji wymagane jest wiasciwy stosunek FSH/LH i odpowiedni harmonogram leczenia. Gdy
FSH stymuluje wzrost pecherzykow, do uzyskania mnogiej owulacji niezbgdne jest minimalne
stezenie LH. Chociaz stosunek bioaktywnosci FSH/LH w produkcie jest utrzymany na poziomie 1: 1,
z powodu krétkiego okresu pottrwania LH pochodzacego od swin, to aktywnosé produktu dotyczy
glownie stymulacji dojrzewania pecherzykow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Gonadotropiny FSH i LH maja, z niewielkimi tylko roznicami, porownywalne struktury molekularne
u wszystkich gatunkow ssakow. W konsekwencji naturalnie wystgpujace FSH i LH pochodzenia
swinskiego beda metabolizowane i wydalane odpowiednio jak endogenne gonadotropiny.

Endogenne, jak i egzogenne FSH i LH s3 usuwane z organizmu gtownie przez nerki. Losy nerkowe
hormonow glikoproteinowych to filtracja kiebuszkowa, nastepnie, albo (a) wydalanie z moczem
(gtownie w formie niezmienionej), lub (b) rozktad w komorkach kanalika kretego I rzgdu
(proksymalnego). Przesaczony hormon ulega reabsorpcji (internalizacji przez endocytozg) i jest
katabolizowany w lizosomach do oligopeptydéw i wolnych aminokwasow. Uwolnione aminokwasy
poprzez krazenie okotokanalikowe wracaja do krwiobiegu.



Kinetyka FSHp i LHp u kréw jest przedstawiana, jako krzywa bio-eksponencjalna z poczatkowym
szybkim czasem eliminacji (t'2a), nastepnie powolnym spadkiem (t'28) we krwi.

Wartosci okresu pottrwania FSHp, okreslony po podaniu pojedynczej dawki i.v. u dwoch jatowek,
wynosza odpowiednio 2 Y5 godziny (t%:a) oraz 25 % godziny (t%2). Te wartosci dla LHp to
odpowiednio: 40 min i 6 godz.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorokrezol

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nieznane

6.3 OKres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata.
Okres waznosci po rekonstytucji zgodnie z instrukcjg: 6 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

Roztwor po rekonstytucji przechowywac i transportowac w stanie schtodzonym (2°C-8°C) i nie
zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Opakowanie dla liofilizatu:
- Fiolki z bezbarwnego, oboj¢tnego szkta (typu I) 0 pojemnosci 10 ml, zamykane korkami z gumy
bromobutylowej i silikonu oraz aluminiowymi kapslami z zabezpieczeniem typu "flip off".

Opakowanie dla rozpuszczalnika:
- Fiolki z bezbarwnego, oboj¢tnego szkta (typu 1), 0 pojemnosci 21 ml, z gumowymi korkami koloru
szarego oraz aluminiowymi kapslami z zabezpieczeniem typu "flip off".

- Pudetko tekturowe zawierajace 2 szklane fiolkami o pojemnosci 10 ml z liofilizowanym produktem i
1 szklang fiolkg z 21 ml rozpuszczalnika.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadéw

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LABORATORIOS CALIER, S.A.
C/ Barcelonés, 26 (Pla del Ramassa)



LES FRANQUESES DEL VALLES
Barcelona (Hiszpania)

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY |/LUB
STOSOWANIA

Wydawany z przepisu lekarza- Rp.



