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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MRADbit 1,5 mg/g pé para solucgdo vaginal

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada g contém:

Substancia ativa:

Acetato de alarelina equivalente a alarelina 1,5mg

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P06 branco para solugdo vaginal.

Apos reconstituicdo: solucdo limpida e incolor.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Coelhas reprodutoras

4.2 Indicagdes de utilizagdo, especificando as espécies-alvo

Inducdo da ovulacdo em coelhas reprodutoras.

4.3  Contraindicagdes

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
4.4 Adverténcias especiais

Todos os estudos clinicos para demonstrar a eficcia do medicamento veterinario foram realizados
com a mesma concentracao de espermatozoides. Por conseguinte, a concentragdo minima
recomendada para a dose é de 20x10° espermatozoides por dose.

4.5 Precauc0es especiais de utilizacdo

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais

Néo aplicavel.

Precaucoes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterindrio aos animais

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a algum dos excipientes devem evitar o contacto com o
medicamento veterinario.
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Devido aos efeitos reprodutivos da substancia ativa, este medicamento veterinario ndo deve ser
manipulado/administrado por mulheres gravidas.

Este medicamento veterindrio pode causar irritagdo das vias respiratérias. Portanto, deve ser
manuseado com precaucdo de forma a evitar a producdo de poeiras e a sua inalacdo. Usar numa area
bem ventilada, longe das correntes de ar. Durante 0 manuseamento do medicamento veterinario, usar
mascara (uma mascara descartdvel conforme a Norma Europeia EN 149 ou mesmo uma nao
descartavel conforme a Norma Europeia EN 140, com um filtro conforme a EN 143) e luvas de
protecdo.

Lavar as méos ap6s a administracao.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)
Nenhuma.

4.7  Utilizagdo durante a gestacao, a lactagéo ou a postura de ovos

Pode ser administrado durante a lactacéo.
N&o administrar durante toda a gestacao.

4.8 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacdo
Desconhecidas.
4.9 Posologia e via de administragéo

Via de administracdo: uso vaginal.

Dose: uma dose de 0,5 ml de medicamento veterinario (0,03 mg de alarelina) por coelha, administrada
com a dose de esperma.

1- Preparacé@o do medicamento veterinario

Deve ser reconstituido numa planta de cunicultura para administragdo como diluente de sémen de
coelho.

1. Pré-aqueca &gua bidestilada a 37 °C.

2. Meca a a4gua bidestilada necessaria, dependendo do formato (usando um cilindro volumétrico ou
balanga):

a.  40g9. Meca 1000 ml de agua bidestilada.

b. 12 g. Meca 300 ml de &gua bidestilada.

c.  4g.Meca 100 ml de &gua bidestilada.
3. Adicione o medicamento veterinario.

4.  Misture manualmente durante 5 minutos ou use um agitador magnético até a dissolu¢do completa
do po.
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2- Adicéo do sémen

Apos avaliar a qualidade do ejaculado, transfira o sémen necessério, dependendo da concentragédo de
espermatozoides recomendada por dose e conforme adequado para a inseminac&o artificial.

A dose de sémen recomendada é de 20 x 10° espermatozoides.

A dose final para cada fémea é de 0,5 ml do medicamento veterinario (0,03 mg de alarelina) tendo a
concentragdo de espermatozoides por mm? adequadamente considerada para a inseminacéo artificial.

Misture os ejaculados com diluente, evitando diferencas de temperatura acimade 1 a 2 °C.
3- Administracdo de produto

Administre 0,5 ml por via vaginal para cada fémea de acordo com as préticas tipicas de inseminacéo
artificial e manuseamento de doses de sémen:

a. Utilize uma canula de inseminacdo descartavel. Coloque a canula na seringa.
b. Coloque e segure a fémea voltada para cima com a ajuda de outra pessoa.
C. Insira a canula de inseminagdo na vagina.

d. Quando a ponta da canula estiver perto do colo do Gtero, empurre 0 émbolo da seringa
para depositar o0 medicamento com a dose de sémen.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario

Uma dose méaxima de 0,05 mg de alarelina por animal ndo causou efeitos sistémicos em animais
inseminados ou em seus filhotes.

4.11 Intervalo de seguranca

Zero dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Hormonas liberadoras de gonadotrofina
Cddigo ATCvet: QHO1CA

5.1 Propriedades farmacodindmicas

A Alarelina é um polipeptideo sintético que atua como agonista do LHRH (hormona libertadora da
hormona luteinizante). O LHRH, também conhecido como GnRH (hormona libertadora de
gonadotrofinas) ou gonadorelina, € uma hormona decapeptidica sintetizada em células
neurossecretoras no hipotalamo e libertada de forma pulsétil na circulagdo portal hipofisaria. O LHRH
regula as fungdes reprodutivas, o desenvolvimento e a manutencdo das caracteristicas sexuais
secundarias em homens e mulheres, pois controla a secrecdo de gonadotrofinas LH (hormona
luteinizante) e FSH (hormona foliculo-estimulante) da hipofise anterior. A LH e a FSH atuam nos
ovarios e testiculos, e sdo responsaveis pelos efeitos da fertilidade do LHRH. A secrecdo pulsétil é
essencial para fungdes reprodutivas, o desenvolvimento sexual e a diferenciagéo.
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Nas coelhas, a ovulacdo ndo ocorre espontaneamente, mas tem de ser induzida por um reflexo neuro-
hormonal, que se inicia durante o acasalamento. O coito induz a ovulacdo ap6s algumas horas e é
seguido por um rapido aumento nos niveis séricos da LH. A GnRH é sintetizada e libertada no
hipotadlamo, o que promove a sintese e secrecdo da hormona foliculo-estimulante (FSH) e da hormona
luteinizante (LH). Concentra¢es circulantes elevadas de LH induzem uma cascata de eventos dentro
do foliculo maduro, culminando na rutura e a evacuacao do foliculo.

Na coelha, devido a falta de estimulos nervosos evocados pelo macho, quando a IA (Inseminagdo
Artificial) é realizada, a ovulacdo deve ser induzida por métodos artificiais. O método mais confiavel
para induzir a ovulacdo é a administracdo de analogos sintéticos da GnRH. A alarelina pode ser usada
para induzir a ovulacdo em coelhas, em conjunto com a dose de esperma.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

- Absorcédo: a alarelina é rapidamente absorvida apds a administragdo vaginal em coelhas, e
normalmente, apresenta um pico de concentracdo ap6s 45 minutos da sua administragdo.
Baixas concentracGes da alarelina podem ser quantificadas de 15 minutos a 2,5 horas apos a
inseminacéo.

- Distribuicdo: as concentragbes de Alarelina foram diretamente correlacionadas a um claro
aumento dos niveis de LH (substituto farmacodindmico do item de teste), com uma
concentragdo maxima em torno de 1,5 horas ap6s a administragéo vaginal.

- Metabolismo: a alarelina é metabolizada rapidamente e a biodisponibilidade é muito baixa, entre
3% e 4%.

- Excrecéo: excrecdo rapida (semivida de aproximadamente 0,5 horas).

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes
- Glicose anidra
- Citrato de s6dio
- Edetato dissédico
- Hidrogenocarbonato de sédio
- Acido citrico, anidro

6.2 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos.

Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: usar imediatamente.

Prazo de validade ap0s reconstituicdo de acordo com as instruc@es: usar imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Transportar a temperatura inferior a 25°C.
Proteger da luz.
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6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario
Saquetas laminadas (PET (12) + ALU (9) + PEBD (70))
Formato da embalagem:

o Caixa de cartdo com 25 saquetas de 40 g para 2100 doses
Caixa de cartdo com 25 saquetas de 12 g para 630 doses
Caixa de cartdo com 25 saquetas de 4 g para 210 doses
Caixa de cartdo com 5 saquetas de 40 g para 2100 doses
Caixa de cartdo com 5 saquetas de 12 g para 630 doses
Caixa de cartdo com 5 saquetas de 4 g para 210 doses

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizagdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KUBUS LAB S.A.

C/Varsovia, 20. Las Rozas de Madrid. 28232.

Espanha

Tel.: (0034) 916360268

kubus@kubus-sa.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

1361/01/20DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 14 de agosto de 2020.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Fevereiro de 2022.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO
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ANEXO IlI

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ETIQUETA DA CAIXA DE CARTAO
25 saquetas de 40 g

25 saquetas de 12 g

25 saquetas de 4 g

5 saquetas de 40 g

5 saquetas de 12 g

5 saquetas de 4 g

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MRADbit 1,5 mg/g pé para solucdo vaginal

‘ 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada g contém:

Substancia ativa:
Acetato de alarelina equivalente a alarelina 1,5mg

3. FORMA FARMACEUTICA

P46 branco para solugdo vaginal.
Apos reconstituicdo: solucdo limpida e incolor.

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

25 saquetas de 40 g: 25x2100 doses
25 saquetas de 12 g: 25x630 doses
25 saquetas de 4 g: 25x210 doses

5 saquetas de 40 g: 5x2100 doses

5 saquetas de 12 g: 5x630 doses

5 saquetas de 4 g: 5x210 doses

| 5. ESPECIES-ALVO

Coelhas reprodutoras

| 6. INDICAGAO

Inducdo da ovulacdo em coelhas reprodutoras

‘ 7. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Antes de administrar, ler o folheto informativo.
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‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA |

Intervalo de seguranca: zero dias.

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO |

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

| 10. PRAZO DE VALIDADE |

VAL {més/ano}
Apos a primeira abertura da embalagem e apds reconstituigdo, usar imediatamente.

| 11. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Transportar a temperatura inferior a 25°C.
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Proteger da luz.

12. PRECAUGOES ESPECIAIS DE ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacdo dos restos néo utilizados: ler o folheto informativo.

13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso
disso

USO VETERINARIQ - medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KUBUS LAB S.A.

C/Varsovia, 20. Las Rozas de Madrid. 28232.
Espanha

Tel.: (+34) 916360268

kubus@kubus-sa.com

| 16. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO |

1361/01/20DFVPT

| 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO |

Lote {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ETIQUETA
Saquetas de 40 g
Saquetas de 12 g
Saquetasde 4 g

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MRADbit 1,5 mg/g pé para solugdo vaginal

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada g contém:

Substancia ativa:
Acetato de alarelina equivalente a alarelina 1,5mg

3. FORMA FARMACEUTICA

P branco para solugdo vaginal.
Apos reconstituicdo: solucdo limpida e incolor.

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

40 g: 2100 doses
12 g: 630 doses
4 g: 210 doses

| 5.  ESPECIES-ALVO

Coelhas reprodutoras

| 6. INDICAGAO

Inducéo da ovulacdo em coelhas reprodutoras.

| 7. MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca: zero dias.
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| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO |

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

| 10. PRAZO DE VALIDADE |

VAL {més/ano}
ApGs a primeira aberturada embalagem e apds reconstitui¢do, usar imediatamente.

\ 11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Transportar a temperatura inferior a 25°C.
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Proteger da luz.

12. PRECAUGOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacdo dos restos néo utilizados: ler o folheto informativo.

13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CQNDIC()ES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso
disso

USO VETERINARIO - medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KUBUS LAB S.A.

C/Varsovia, 20. Las Rozas de Madrid. 28232.
Espanha

Tel.: (+34) 916360268

kubus@Kkubus-sa.com

| 16. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO |

1361/01/20DFVPT

| 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO |

Lote {numero}
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FOLHETO INFORMATIVO:

MRADbit 1,5 mg/g p6 para solucéo vaginal

e Veterinaria

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE FABRICO RESPONSAVEL

PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado e fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:

KUBUS LAB S.A.

C/Varsovia, 20. Las Rozas de Madrid. 28232.
Espanha

Tel.: (+34) 916360268

kubus@kubus-sa.com

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

MRADbit 1,5 mg/g pé para solucdo vaginal
Acetato de alarelina

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

Cada g contém:

Substancia ativa:

Acetato de alarelina equivalente a alarelina 1,5mg
Excipientes m.s

P46 branco para solugdo vaginal.

Apos reconstituicdo: solucao limpida e incolor.

4, INDICACAO

Inducdo da ovulacdo em coelhas reprodutoras.

3) CONTRAINDICACOES

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

6. REACOES ADVERSAS

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que nao
mencionados, ou pense que 0 medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu médico
veterinario.
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Alternativamente pode notificar através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria
(SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt .

1. ESPECIES-ALVO

Coelhas reprodutoras.

8. DOSAGEM EM FUNGAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRAGCAO

Via de administracdo: uso vaginal.

Dose: uma dose de 0,5 ml do medicamento veterinario (0,03 mg de alarelina) por coelha, administrada
com a dose de esperma.
9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

1- Preparacéo do medicamento veterinario

Deve ser reconstituido numa planta de cunicultura para administracdo como diluente de sémen de
coelho.

1. Pré-aqueca &gua bidestilada a 37 °C.

2. Meca a agua bidestilada necesséria, dependendo do formato (usando um cilindro volumétrico ou
balanca):

a.  40g9. Meca 1000 ml de agua bidestilada.
b. 12 g. Mega 300 ml de &gua bidestilada.
c.  4g9.Meca 100 ml de &gua bidestilada.

3. Adicione o medicamento veterinario.

4.  Misture manualmente durante 5 minutos ou use um agitador magnético até a dissolucdo completa
do pé.

2- Adicéo do sémen

Apos avaliar a qualidade do ejaculado, transfira o sémen necessério, dependendo da concentracéo de
espermatozoides recomendada por dose e conforme adequado para a inseminacao artificial.

A dose de sémen recomendada é de 20 x 10° espermatozoides.

A dose final para cada fémea é de 0,5 ml do medicamento veterinario (0,03 mg de alarelina) tendo a
concentragdo de espermatozoides por mm? adequadamente considerada para a inseminacéo artificial.
Misture os ejaculados com diluente, evitando diferengas de temperatura acima de 1 a 2 °C.
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3- Administracdo de produto

Administre 0,5 ml por via vaginal para cada fémea de acordo com as préticas tipicas de inseminacdo
artificial e manuseamento de doses de sémen:

a. Utilize uma cénula de inseminacgdo descartavel. Coloque a canula na seringa.

b. Coloque e segure a fémea voltada para cima com a ajuda de outra pessoa.

C. Insira a canula de inseminagdo na vagina.

d. Quando a ponta da canula estiver perto do colo do Utero, empurre o émbolo da seringa

para depositar o0 medicamento com a dose de sémen.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Zero dias.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Transportar a temperatura inferior a 25°C.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Proteger da luz.

Né&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado no rotulo.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do recipiente: usar imediatamente.
Prazo de validade ap0s reconstituicdo de acordo com as instru¢@es: usar imediatamente.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

- Todos os estudos clinicos para demonstrar a eficAcia do medicamento veterinario foram
realizados com a mesma concentracao de espermatozoides. Por conseguinte, a concentracao
minima recomendada para a dose de esperma é de 20x10° espermatozoides por dose.

- Pode ser administrado durante a lactagéo.

- N&o administrar durante toda da gestacéo.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinério aos animais

- As pessoas com hipersensibilidade conhecida a algum dos excipientes devem evitar o contacto
com o medicamento veterinario.

- Devido aos efeitos reprodutivos da substancia ativa, este medicamento veterinario ndo deve ser
manipulado/administrado por mulheres gravidas.

- Este medicamento veterinario pode causar irritacdo das vias respiratorias. Assim, deve ser
manuseado com precauc¢do para evitar a produgdo de poeira e a sua inalagdo. Usar numa &rea
bem ventilada, longe das correntes de ar. Durante o manuseamento do medicamento
veterinario, usar mascara (uma mascara descartavel conforme a Norma Europeia EN 149 ou
mesmo uma ndo descartavel conforme a Norma Europeia EN 140, com um filtro conforme a
EN 143) e luvas de protecdo.

- Lavar as méos apos a administracéo.
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Incompatibilidades principais
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos)
Uma dose maxima de 0,05 mg de alarelina por animal ndo causou efeitos sistémicos em animais
inseminados ou nos seus filhotes.

13, PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou esgotos domésticos.
Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo séo necessarios. Estas medidas contribuem para a protecdo do ambiente.

14, DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO
Fevereiro de 2022.

15. OUTRAS INFORMACOES

Apresentagoes:

Caixa de cartdo com 25 saquetas de 40 g para 2100 doses
Caixa de cartdo com 25 saquetas de 12 g para 630 doses
Caixa de cartdo com 25 saquetas de 4 g para 210 doses
Caixa de cartdo com 5 saquetas de 40 g para 2100 doses
Caixa de cartdo com 5 saquetas de 12 g para 630 doses
Caixa de cartdo com 5 saquetas de 4 g para 210 doses

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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