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Maprelin® - innovacios termék

A Veyx- Pharma sok éve a szaporodasi folyamatok iranyitasanak kutata-
sara és fejlesztésére 6sszpontosit a haszonallatoknal. Mivel az eddig a
sertéseknél az ivarzas stimulaciéra felhasznalt termékek biolégiai anya-
gokbdl nyert hatéanyagainak (pl. PMSG/eCG vemhes kancak széruma-
bdl) jelentések a hatranyai, ezért a kutatas egy szintetikusan eléallitott
hatdéanyag fejlesztésére 6sszpontosul. A Vexy- Pharma a Maprelin® en-
gedélyezésével elérte ezt a célt, a termék egy szintetikusan eléallitott
hatéanyagot, perforelint tartalmaz.

A termék jellemzése

A peforelin a Gonadotropin-Releasing-hormon analégja. Az orséhal (in-
gola)- kilencszem( hal (angolul lamprey) hypothalamusaban fedezték
fel, ezért Lamprey (I) GnRH- Ill — nak is nevezik. A peforelin a serté-
seknél szelektiven stimulalja az FSH- kibocsatast. A Maprelin® egyszeri
alkalmazassal indukalja az FSH- szekréciét, és ez tisz6ndvekedéshez
és ivarzas stimulacidhoz vezet.

A Maprelin®- nel minden életkoru kocanal lehetséges az ivarzas kivalta-
sa nyugalmi allapot utan. A termék intramuszkularisan alkalmazhato. Az
adagolas az alomszamtdl fugg:

Tobbszor ellett kocak (tébb, mint egy alom): 2,0ml
Eléhasi kocak (egy alom): 0,5ml
Kocasuldok: 2,0 ml



A Maprelin® 24 6raval a malacok levalasztasa utan vagy 48 éraval a
ciklusblokad végétdl szamitva alkalmazhato.

A készitmény alkalmazasakor néhany napon belil a malacok levalasz-
tasa vagy a ciklusblokad befejezése utan kerll sor az ivarzasra. A Map-
relin® igy ndveli az ivarzasi aranyt, egyidejlileg az ellést és a malacinde-
xet is javitja.

A hatéanyag peforelin GnRH- szerkezete alapjan nagyon jol toleralhaté.
A kizar6lag aminosavakbdl allé6 hatéanyag nagyon gyorsan maradék-
anyagok nélkil bontddik le, ezért nincs élelmezés-egészségugyi va-
rakozasi id6. A Maprelin® egy hasznalatra kész injekciés oldat (nincs
idéigényes hatdanyag feloldas). Felhasznalhaté az elsé felbontast ko-
vetéen 4 hétig. Tovabbi elénye, hogy kicsi az adagolasi mennyisége:
0,5 ml vagy 2,0 ml.

Hatéanyag

A peforelin egy GnRH- analdg, amit kémiailag gonadorelinnek [5-His,
6-Asp, 7-Trp, 8-Lys] nevezink. Ez egy dekapeptid, melynek 6sszkép-
lete C59H74N18014 és moltdmege 1259,4 g/ mol. Osszehasonlitva a
természetes GnRH-val kdvetkezd az aminosav-szerkezete:
természetes GnRH: pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2
Peforelin: pGlu-His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH2

Farmakodinamika

A koca ivari ciklusaban az FSH a felel6s a tisz6névekedés megindita-
saért, és ezaltal el6segiti az ivarzast. Ennek az iranyitasi folyamataba
kapcsolédik be a GnRH- analdg, peforelin. Szelektiven stimulalja a ko-
caknal az FSH- kibocsatast, ezt kimutattak 2 a Veyx- Pharma altal létre-
hozott tanulmanyban (lasd abra 1) egy herélt kanbdl allé allatmodellen
kilénb6z6 hatdanyag-adagolas felhasznalasaval.
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Abra 1: az FSH vérplazma-koncentracioja (k6zépérték) kasztralt kanoknal,
amelyek 150 pug vagy 37,5 ug peforelint (i.m.) tartalmaztak 6sszehason-
litva a megegyez6 alapértékekkel. A peforelin alkalmazasa az elsé vérvétel
utan tortént (-1).

37,5 pug és 150,0 pg peforelin/ allat alkalmazasa utan mindkét ada-
golasnal fellépett egy kezeléssel Osszefiggé FSH-peak, amikor az
LH- kivalasztas nincs befolyasolva. A 37,5 ug peforelinnel kezelt kan
FSH koncentracidja 4 6raval korabban érte el az alapértékeket, mint a
nagyobb adagolassal kezelt allatoké. Altalaban a kisebb adagolassal
kezelt kanok FSH- értékei alacsonyabbak voltak. Nyilvanvalé a peforelin
adagolastol figgd hatasa.

Ezen eredmények alapjan az ivarzas stimulalé peforelint az FSH- sze-
lektivitas alapjan kulénboztetjik meg a hagyomanyos GnRH- analégok-
tol. Az utdbbiak kiléndsen az LH- kibocsatast stimulaljak és kisebb mér-
tékben az FSH- kibocsatast is. A hagyomanyos GnRH- analégok ezért
az ovulacio indukalasara hasznalatosak.



Farmakokinetika

A peforelin az intramuszkularis applikacido utan gyorsan felszivodik. A
vérbdl térténd eliminacidja gyorsan bekdvetkezik, mig a hormonalis ha-
tas néhany oraig tart.

A GnRH- analdégok csak rovid ideig mutathatéak ki a majban, vesék-
ben és a hipofizisben. Enzimatikusan felbomlanak biolégiailag aktiv
anyagcsere termékekre, amelyek a veseék altal valasztédnak ki. Az allati
szervezetben nem jOn létre a dekapeptid vagy anyagcsere termékei-
nek felhalmozodasa. Ezek alapjan felvették a peforelint a 1l. mellékletbe
(Annex I1) VO (EWG) Nr. 2377/90. Tehat nincs élelmezés-egészségugyi
varakozasi id6.

Ordlisan beadva az emésztési enzimek a peforelint, mint polipeptidet
azonnal lebontjak, igy elvesziti hatasat.

Tolerancia

Az itt, intézeti kérilmények kozott kocaslldékon végzett vizsgalatok
magaba foglaltak minden klinikai, klinikai-kémiai, patolégiai- anatémi-
ai, patoldgiai- hisztoldgiai és immunoldgiai paramétert, amelyeket arra
hasznaltak fel, hogy megallapitsak a célallatoknal, hogyan reagalnak a
termékre. Ebben a tanulmanyban bebizonyitott nagyon jé tolerancia 6ssz-
hangban van mas GnRH - analégok farmakolégiai - toxikologiai kutatasi
eredményeivel.

Terepi kortlmények kozott is reakciomentesen toleraltak a célallatok a
Maprelin®- t a kivant hatas bealltaig. Nem jott Iétre sem helyi, sem alta-
lanos reakcio.

A GnRH- analog peforelinnek az elénye a heteroldg gonadotropinokkal
(pl. PMSG) szemben, hogy jelentdsen alacsonyabb a molekulatémege,
ezért a szenzibilitas lehetésége valamint egy immunreakcié kialakulasa-
nak veszélye kisebb.



A készitmény hatasanak vizsgalata

Ezek a vizsgalatok az Universitaet Leipzig (Priv. Doz. Dr. J. Kauffold,
Prof. Dr. A. Sobiraj), Universitaet Giessen (prof. Dr. A. Wehrend), a f8is-
kola tamogatatasaval (Prof. Dr. habil. M. Waehner) és gyakorl6 allator-
vosok (Dr. S. Gedecke, Dr. U. Heurich) egyuttmikodésével jottek Iétre.

Avizsgalatokba terepi korilmények k6z6tt szamos kilénbdzé korcsopor-
tu kocat vontak be. Késébb kiterjedt vizsgalatokat végeztek az adagolas
meghatarozasara és az alkalmazas idépontjara a malacok levalasztasa
vagy a ciklusblokad befejezése utan. A petefészkek mikdodési allapo-
tat ultrahanggal vagy diagnosztikai vagassal vizsgaltak. A korcsoportok
figyelembe vételével a kdvetkezd adagolasok és ezek az alkalmazasi
idépontok bizonyultak célszeriinek:

Kocak:

2,0 ml Maprelin® 24 6raval a malacok levalasztasa utan
Eléhasi kocak:

0,5 ml Maprelin® 24 6raval a malacok levalasztasa utan
Kocasiildok:

2,0 ml Maprelin® 48 o6raval a ciklusblokad befejezése utan

A kérdést illetden, miért szilkséges az el6hasi kocaknal egy jelentésen
alacsonyabb adagolas, a mostani ismeretek alapjan csak feltevések
vannak. Lehetséges, hogy csak a 0,5 ml Maprelin® (37,5 ug perfore-
lin) altal provokalt FSH- kibocsatas van dsszhangban az el6hasi ko-
cak endokrinolégiai folyamataival (6sszehasonlitva a magasabb ada-
golassal, alacsonyabb és rdvidebb ideig tarté FSH- kibocsatas, lasd
abra 1). Az el6hasi és tObbszor fedeztetett kocak kulonbdzéen reagalnak
az exogén uton bevitt hormonalisan haté anyagokra, ezt megtalalhatjuk
az erre vonatkozo irodalomban is.



Avizsgalatok mindenekel6tt a Maprelin® altal kivaltott ivarzas stimulacio-
ra és a kapcsolodo tlrési reflex utani termékenyitésre 6sszpontosultak.
A hatast terjedelmes vizsgalatokkal tamasztottak ala és a kdvetkez6 3
tanulmanyban kdzelebbrél ismerhetjuk meg.

Egy tanulmanyban tobbszor ellett kocakon teszteltek 2 ml Maprelin®-t
dsszehasonlitva 800 IE PMSG-vel és egy Placeboval (Tablazat 1).

A tanulmanyban résztvevd kocakat a malacok levalasztasa utan ke-
zelték egyikkel a megnevezett anyagok kdzul. Ezeket a paramétereket
vizsgaltak: ivarzas, tiszddinamika, vemhesség és ellési eredmények. A
tisz6dinamikat és a vemhességet is dokumentaltak ultrahangos vizsga-
latokkal.

Be tudtak bizonyitani, hogy a Maprelin® hatadsos az ivarzas stimulacio-
ban a tébbszor fedeztetett kocaknal. Osszehasonlitva a kontroll allatok-
kal (Placebokezelés) a Maprelin® kezeléssel elértek egy olyan ivarzasi
aranyt, amely 14,5 %-kal magasabb volt; rdadasul az ellési arany is je-
lentdsen megndvekedett. Az ellenérzdcsoporttal szemben ebbél kifolyd-
lag a ,malacindex” jelentésen megndvekedett, vagyis 100 elsé terméke-
nyités utan 100-nal tdbb €16 malac szlletett.

Az elbterjesztett vizsgalatok eredményeképpen a Maprelin® és a PMSG
egyenértékliek a tobbszor fedeztetett kocaknal az ivarzas stimulacio-
ban. (az ivarzasi arany a Maprelin®- nél 95,1 %, a PMSG-nél 96,3 %). A
vemhességi és az ellési eredmények is egyformak voltak.



Tablazat 1: Termékenységi eredmények tobbszor
ellett kocaknal

Csoport | Csoport Il Csoport Il
Maprelin® PMSG Placebo
(n=103) (n=107) (n=103)
Ivarzasi arany (%) 95,12 96,37 80,6°
Vemhességi arany* (%) 96,9 97,1 91,6
Malacozasi arany ** (%) 92,22 93,48 73,80
OSZM / alom 11,7+23 120+£2,6 11,6 £2,0
ESZM/ alom 1,2+24 1,4+25 10,7+ 3,0
malacindex 10822 11052 978b

a,b: a csoportok kozotti kildnbségek jelentdsek voltak (p < 0,05)

az értékek az ivarzo allatokra vonatkoztatottak a 7. napig az elvalasztas utan
*  szazalékos rész : malacozott/ termékenyitett kocak

szazalékos rész : malacozott/ fedeztetésre elhelyezett kocak

OSZM- 6sszesen sziiletett malacok, ESZM- élve sziiletett malacok;
Malacindex= élve sziletett malacok/ 100 elsé megtermékenyités

*%

Ahogy mar emlitettiik, el6éhasi kocaknal csak egy 0,5 ml-es Maprelin®
adagolas szikséges. A vizsgalatok el6hasi kocaknal 24 éraval a mala-
cok levalasztasa utan ezen adagolas alkalmazasaval kimutattak, hogy
Osszehasonlitva a nem kezelt kocakkal az ivarzasi, vemhességi és ma-
lacozasi arany jelentésen megndvekedett a Maprelin® alkalmazasa utan
(Tablazat 2).

Amig a nem kezelt allatoknal 85,8 % volt az ivarzasi arany, a Maprelin®-
nel kezelteknél ez az arany 94 % volt. A malacindexre vonatkoztatva
is jelentds kilonbségeket allapitottak meg a Maprelin® javara.(105-nél
tobb élve szuletett malac/ 100 els6 termékenyités).

Ezek a vizsgalatok alatamasztjak, hogy a Maprelin® az el6hasi kocaknal
is sikerrel alkalmazhat6 az ivarzas stimulaciéban.



Tablazat 2: Termékenységi eredmények elohasi
kocaknal

Csoport | Csoport Il
0,5 ml Maprelin® nem kezelt
(n=434) (n=493)
Ivarzasi arany (%) 94,02 85,80
Vemhességi arany* (%) 77,92 71,90
Ellési arany ** (%) 73,32 61,70
OSZM / alom 12,56+ 3,1 12,4+ 3,3
ESZM/ alom 11,9 + 3,1 11,7+ 3,3
malacindex 9282 8232

a,b: a csoportok kozotti kiilénbségek jelentdsek voltak (p < 0,05)

az értékek az ivarzo allatokra vannak vonatkoztatva a 7. napig az elvalasztas
utan

*  szazalékos rész : ellett/ termékenyitett kocak

** szazalékos rész : ellett/ fedeztetésre elhelyezett kocak

OSZM- 6sszesen sziiletett malacok, ESZM- élve sziiletett malacok;
Malacindex= élve sziletett malacok/ 100 els termékenyités

Egy tanulmanyban a megel6z6 vizsgalatokra alapozva a kocasiild6k-
nél 48 oraval egy ciklusblokad befejezése utan Altrenogesttel (20 mg
18 napon keresztul) 2,0 ml Maprelin®- t alkalmaztak.

Az ellenérzé allatok kocasuldék voltak, amelyek az utolsé Atrenogest-
alkalmazas utan 1.000 IE PMSG-t kaptak, a harmadik csopornal pedig
kizardlag Altrenogestet alkalmaztak, ivarzas stimulalé hatéanyag be-
adasa nélkll (Tablazat 3). Mindharom csoport kocait a trési reflex alatt
termékenyitették. Az allatok csak akkor szamitanak ivarzoképesnek, ha
legalabb két egymast kovet6 ellenbérzésnél tlrési reflexet mutatnak.



A Maprelin®- nel kezelt kocaknal sokkal magasabb volt az ivarzasi arany,
mint amelyeknél nem hasznaltak semmilyen ivarzas stimulaciot. A Map-
relin®- nel kezelt allatoknal Iényegesen magasabb volt a vemhességi
arany és a malacok szama is egy alomra, mint a kocasuldéknél ivarzas
stimulacio nélkil. Tovabba jelentésen névelhet6 volt a malacozasi arany
és a malacindex.

Osszehasonlitva a PMSG- kezeléssel a Maprelin® egyenértéki eredmé-
nyeket mutat az ivarzasi arany és a malacozasi eredményekre vonat-
koztatva. Az 0sszesen és az élve sziletett malacok szama almonként,
valamint a malacindex a Maprelin®- kezelés altal javithato.

Tablazat 3: Termékenységi eredmények a kocasiil-
doknél

Csoport | Csoport Il Csoport Il

Maprelin® PMSG Placebo

(n=131) (n=125) (n=109)
Ivarzasi arany* (%) 73,32 77,62 64,2°
Vemhességi arany™* (%) 94,6 92,6 87,7
OSZM / alom 11,3 £2,52 10,5+ 2,9 10,8 + 3,0®°
ESZM/ alom 10,2 + 2,5 9,5+2,8° 9,6 +2,8%P
malacindex 9582 8610 815b

a,b: a csoportok kozotti kiilénbségek jelentdsek voltak (p < 0,05)

* azivarzé allatokra vonatkoztatva a 8.napig az utolsé Altrenogest- alkalma-
zas utan.. Az allatok csak akkor szamitottak ivarzoképesnek, ha legalabb két
egymast kdvetd ellenbrzésnél tirési reflexet mutatnak.

** szazalékos rész : malacozott/ fedeztetésre elhelyezett kocak

OSZM- 6sszesen sziiletett malacok, ESZM- élve sziiletett malacok;
Malacindex= élve sziletett malacok/ 100 elsé termékenyités

Az abra 2 a klinikai vizsgalatoknal megallapitott ajanlasokat abrazolja az
ivarzas stimulaciéra és a kapcsolddé tlrési reflexre iranyul6 termékenyi-
téssel kapcsolatban.



Eljaras a tobbszor fedeztetett kocaknal (tobb mint egy alom)

24 oraval az levalasztas utan
ivarzas stimulacié
2 ml Maprelin®- nel MT, MT, (MT,)

b

de |dU de |dU de | du | a 4. naptl ivarzaskontroll és tiirési
1 nap 2 nap 3 nap reflexre kapcsolodo termékenyités

Malacok levalasztasa

Eljaras az el6hasi kocaknal (egy alom)

24 oraval az levalasztas utan
ivarzas stimulacio

0,5 ml Maprelin®- nel MT, MT, (MT,)

b

de | du | de | du|de | dufaa. naptol ivarzaskontroll és tlrési
1.nap |2.nap |3.nap reflexre kapcsol6do termékenyités

Malacok levalasztasa

Eljaras a kocasiildéknél

48 o6raval az utolso Altrenogest adast kdvetéen
ivarzas stimulacio

2,0 ml Maprelin®- nel MlT MlT MlTS)
Ciklusblokad de | du | de | du|de | du | a 4. naptél ivarzaskontroll és tirési

(18 napig 20 mg Altrenogest) reflexre kapcsol6do termékenyités

1.nap |2.nap |3.nap

de=délelbtt; du=délutan
A kocékat rovid valasztas - 6sztrusz - intervallum és hosszabb ivarzas idétartammal kés6bb kellene

amelyeknek nagyon hosszi az ivarzasi idétartamuk.

Ajénlott termékenyitési id6pontok: MT, 12-24 éraval az ivarzas kezdete utan, MT, 18 6raval késobbig.

fedezetetni, mint azokat a kocakat, amelyek késdbb ivarzanak. MT, bekovetkezhet azokndl a kocdknal,

Abra 2: A Maprelin®alkalmazasa az ivarzas stimulacioéra és tiirési reflexre

iranyulo6 termékenyitéssel kapcsolatban

A vizsgalatok az id6pontra irdnyulé termékenyitéssel kapcsolatban még
nem zarultak le. Az eddigi eredmények ramutattak, hogy az ovulaciét
kivalto injekcio (pl. Gonavet® Veyx Depherelin) mas ivarzas stimulalé
termékekre vonatkoztatott alkalmazasi id6pontjai és a termékenyitési

id6épontok is betarthatéak.



Rovid termékismerteto

HATOANYAG (OK) ES EGYEB OSSZETEVOK MEGNEVEZESE
Hatdéanyag:

Peforelin 75.0 pg/ml

Egyéb dsszetevék, melyek ismerete elengedhetetlen az allatgydgyasza-
ti készitmény késdbbi alkalmazasahoz:

Klorokrezol 1.0 mg/ml

JAVALLAT(OK)
* lvarzas stimulacié kocaknal a malacok levalasztasa utan
* lvarzas stimulacio ivarérett kocastldoknél korabbi ciklusblokad utan

ELLENJAVALLATOK
Alkalmazasa ellenjavallt még nem ivarérett kocaknal, a termékenység-
és az altalanos allapot zavarai esetén.

MELLEKHATASOK

Nem ismeretesek.

Ha sulyos nemkivanatos hatast vagy egyéb, az alkalmazasi utasitasban
nem szereplé hatasokat észlel, értesitse errél a kezeld allatorvost!

CELALLAT FAJOK
Sertés

ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLATFAJONKENT ES
FELHASZNALASI JAVASLAT

Adagolasi adatok: ug Peforelin és ml Maprelin® allat. Adagolas alom-
szamtol figgben.

Eléhasi kocak

24 6raval a malacok levalasztasa utan: 37.5ug=0.5ml

Kocak

24 6raval a malacok levalasztasa utan: 150.0 uyg=2.0 ml

Kocasuldék

48 ¢6raval a ciklusblokadot kivalté gydgyszerezés befejezése utan:
150.0 ug = 2.0 ml

Intramuszkularis injekciézashoz. Egyszeri alkalmazasra.



ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO
Sertés:
Hus és ehetd szbvetek 0 nap

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az allatgyégyaszati készitményt gyermekek elél gondosan el kell zarni!
Hatve (+2-+8°C kozo6tt) tarolando.

A kulsé csomagolasban, fénytél védve tartando.

Csak a csomagolason feltlintetett lejarati idén belll szabad felhasznal-
ni.

Lejarati id6 az elsé felbontast kdvetden: 28 nap

Gyogyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok

A Maprelin® PMSG-vel vagy hCG-vel térténd egyideji alkalmazasa va-
|6szinlileg ovarikus tulreakcidohoz vezethet.

Egy, a Maprelin® alkalmazasa el6tt az elbirt idépontban gydgyszeresen
kivaltott ciklusblokad nincs befolyassal a készitmény hatasara.

Tuladagolas
Sertéseknél a legnagyobb adag haromszorosanak alkalmazasa utan
nem jelentkeztek mellékhatasok.

Fontosabb inkompatibilitasok
Nem ismeretesek.

AFEL NEM HASZNALT KESZITMENY VAGY HULLADEKANAK KEZE-
LESERE, MEGSEMMISITESERE VONATKOZO UTASITASOK, AMEN-
NYIBEN SZUKSEGESEK

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint az allatgyo-
gyaszati készitményekbdl szarmazé hulladék anyagokat a helyi hatésa-
gi kdvetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni. A készitményt
tilos a lefolyéba vagy a csatornahalézatba juttatni. Ezek az intézkedések
a kornyezetvédelmet segitik elb.

Tovabbi informaciok
Gumidugos injekcids lveg
1x10 m; 1x50 ml; 1x100 ml

Kizarolag allatorvosi felhasznalasra.



