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Suprelorin®: principales propiedades y beneficios
La alternativa reversible a la castracién quirtrgica

Una molécula revolucionaria en medicina veterinaria.
- Producto de alta tecnologia.
- Un innovador mecanismo de accién a nivel central.
Tan simple como implantar un microchip.
Inhibicién reversible de los perros macho.
- Disminucién rapida y duradera de los niveles de testosterona.

- Esterilidad temporal.

Seguridad probada.
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Introduccién

La comunidad cientifica y la industria veterinaria han perseguido durante muchas
décadas el desarrollo de un farmaco seguro y eficaz para la anticoncepcién no
quirurgica de los animales de compafia. Este objetivo ha sido considerado por la
mayoria como uno de los mds importantes desarrollos en medicina veterinaria
y bienestar animal. La castracién quirdrgica no estd exenta de riesgos y, una vez
realizada, no tiene marcha atrds. A pesar de ser una técnica claramente eficaz,
muchos propietarios muestran preocupaciéon por el bienestar de sus animales y se
resisten a someter a sus animales de compainia a este procedimiento.

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) son compuestos
extremadamente potentes, conocidos por su control de la fertilidad mediante la
interrupcién funcional del eje hipofisario-gonadal. El obstaculo principal de la
aplicacién de esta estrategia a gran escala ha sido, durante mucho tiempo, la
imposibilidad de desarrollar un sistema de administracién apropiado que reuniera
las caracteristicas siguientes: facilidad de utilizacién, biocompatibilidad, estabilidad
a largo plazo, liberacién de cantidades suficientes de agonistas de la GnRH a lo largo
del periodo requerido y una relacién coste-beneficio favorable.

Suprelorin® es una férmula que responde a estos retos, liberando un agonista de la
GnRH, deslorelina, de forma prolongada. Esta tecnologia, declarada segura y eficaz,
constituye asi una estrategia practica para inducir en el perro el reposo del eje
hipofisario-gonadal a largo plazo. La liberacién continua de pequefias dosis de
deslorelina mediante Suprelorin® evita la produccién de las gonadotropinas, tanto la
hormona foliculoestimulante (FSH) como la hormona luteinizante (LH). Se inhibe la
produccién de testosterona de forma segura, lo que ofrece las ventajas de la
esterilizacién, principalmente la pérdida de la funcién reproductora, sin las
complicaciones vinculadas a la cirugia y a su caracter definitivo.

Virbac tiene la satisfaccién de ofrecer Suprelorin®, una alternativa novedosa frente a
la castracién quirtrgica de los perros macho. Los implantes de deslorelina estan
disponibles en dos formulaciones: 4,7 mg para la anticoncepcién durante un minimo
de 6 meses, y 9,4 mg para un minimo de 12 meses.
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1 La alta Tecnologia de Suprelorin®

Suprelorin® es un implante peptidico registrado para el control de la fertilidad en
perros macho. La tecnologia Suprelorin® utiliza un potente agonista de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) que se libera lentamente y bloquea la liberacién
de las gonadotropinas hipofisarias. En el perro macho esto provoca que haya unos
niveles insignificantes de testosterona y, de ahi, la infertilidad.

1.1 Deslorelina - un superagonista de la GnRH

La GnRH es la hormona que domina el control de la fisiologia reproductiva en los
mamiferos.! Esta hormona neuropeptidica (decapéptido) es homogénea en todos
los mamiferos. La modificacién de la secuencia para aumentar su potencia ha sido
el objetivo de muchos afios de investigacién.
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Figura 1: Deslorelina (los circulos rojos son secuencias de aminoacidos que difieren de la GnRH enddgena)

En la deslorelina se introducen cambios en las posiciones seis y nueve de la secuencia
de aminodcidos respecto de la GnRH enddgena (Figura 1) y se obtienen dos resultados:

+ Lanueva molécula se degrada con menos facilidad, por lo que se mejora la potencia.
+ La afinidad por el receptor de la GnRH es muy superior a la de la GnRH endégena
(7 veces mayor)." La deslorelina es un superagonista (Figura 2).

GnRH Analogo de la GnRH

Un péptido enddgeno clave Misma accién que la GnRH pero:
Con un vehiculo

producido en el hipotalamo apropiado 1. Mayor afinidad de union

o por los receptores
y que controla la fisiologia de la

reproduccion en los mamiferos 2. Mayor potencia

Figura 2: Potencia de la deslorelina
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1.2 Un nuevo sistema de administraciéon de agonistas GnRH

Hace tiempo que se sabe que la administracién prolongada de andlogos de la GnRH
causa infertilidad por la «insensibilizacién» de los receptores de la GnRH en la
hipofisis.” Suprelorin® actta precisamente asi al liberar el superagonista deslorelina
desde un implante inyectable, seguro y biocompatible.?

El implante (Figura 3) es un cilindro sélido, opaco, de color blanco a amarillo pélido,
de 2,3 mm de didmetro y 12 mm de longitud para Suprelorin® 4,7 mgy 2,3 mm de
didmetro y 24 mm de longitud para Suprelorin® 9,4 mg.

Figura 3: Fotografia del implante - Suprelorin® 4,7 mg y Suprelorin® 9,4 mg

La matriz lipidica biocompatible (triglicérido saturado) proporciona una liberacién
prolongada de deslorelina a lo largo del tiempo (Figura 4).
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Figura 4: La base lipidica de la matriz proporciona una liberacién prolongada del agonista GnRH
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1.3 Farmacocinética

Aunque sean mas estables que |la propia GnRH, los andlogos de la GnRH se absorben
y eliminan rdpidamente tras su administracién parenteral, mayoritariamente por su
metabolismo hepatico, en fragmentos peptidicos inactivos y restos de aminoacidos
individuales. Se ha descrito un tiempo medio de eliminacién del analogo buserelina
de aproximadamente 72-80 minutos, independientemente de la ruta de administracién.
La excrecién se produce principalmente a través de la orina.

El implante Suprelorin® contiene deslorelina, un superagonista de la GnRH enddgena.

El implante con matriz de base lipidica proporciona una liberacion prolongada
de deslorelina a lo largo del tiempo.
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2 Mecanismo de Accién
Cuando se administra a dosis bajas y continuadas, la deslorelina acttia bloqueando
la funcién del eje hipofisario-gonadal. Este bloqueo hace que los animales tratados

no puedan sintetizar niliberar hormona estimulante de los foliculos (FSH) ni hormona
luteinizante (LH), hormonas responsables del mantenimiento de la fertilidad.

2.1 Papel de la GnRH: Fisiologia

La GnRH realiza el control central del sistema reproductivo en machos y hembras.

rrmm— Hipotalamo
> -_Gerehro D
GnRH
> Hipofisis -
=]
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-3 2
Testiculos Ovarios
Pubertad Pubertad
Esp togénesi Funcié arica normal
Testosterona Estrogenos

Figura 5: Eje hipofisario-gonadal

La hipofisis anterior segrega gonadotropinas (hormona estimulante de los foliculos
(FSH) y hormona luteinizante (LH) como respuesta a la produccién de GnRH en el
hipotalamo. Este proceso estd controlado por la magnitud y frecuencia de los pulsos
de GnRH asi como por la retroalimentacién de andrégenos y estrégenos® (Figura 5).

En machos, tanto la FSH como la LH son fundamentales para la produccién de
esperma viable.

La FSH estimula la divisién de las espermatogonias y favorece la funcién de las células
de Sertoli que, a su vez, favorecen varios aspectos de la maduraciéon de los
espermatozoides. Las células de Sertoli se encargan de favorecer la espermatogénesis
y proporcionar el microambiente necesario para interactuar con y controlar el
desarrollo de las células germinales. En los testiculos, la LH se une a receptores de las
células de Leydig, estimulando allf la sintesis y secrecién de testosterona.

En hembras, la FSH estimula el crecimiento de los foliculos de tamafio pequefio a
mediano. La LH estimula las etapas finales del crecimiento folicular ademas de
desencadenar la ovulacién. Es probable que la LH también sea el principal agente
luteotrdpico en perras.
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Las hormonas que regulan la funcién reproductiva son péptidos hidrosolubles que
no pueden cruzar la cubierta lipidica (hidrofébica) de la membrana celular. Su accién
sobre las células diana se produce a través de receptores externos sobre la membrana.
Launiéndelahormonaaestereceptoresespecificaysebasaenlacomplementariedad
fisica entre la forma de la hormona y los receptores, igual que en un sistema «llave-
cerradura».

Una sola hormona, la GnRH, controla un proceso complejo de crecimiento folicular,
ovulacién y mantenimiento del cuerpo ltiteo en la hembra y la espermatogénesis y la
secrecion de testosterona en el macho.

2.2 Lugar de accién especifico a nivel central
2.2.1 Inyeccion subcutdnea para una accion central
El principio activo deslorelina se dirige especificamente a los receptores para GnRH
(GnRH-R) (Figura 6). Estos receptores se localizan fundamentalmente en el I6bulo

anterior de la hip6fisis (adenohipéfisis).”

Cerebro

Hipofisis
Organo diana de Suprelorin®

Testiculos
Sin produccion
de testosterona

Figura 6: Implantacion subcutanea para una accion central

2.2.2 Insensibilizacion de los receptores de la GnRH

En mamiferos, el receptor para GnRH (GnRH-R) es un receptor asociado a proteinas
G atipico que no expresa una cola terminal C citoplasmdtica.® Por consiguiente, la
«insensibilizacién» no es el resultado de un internamiento del receptor sino méas bien
de un mecanismo posreceptor. La GnRH ejerce una activacién o inactivacién selectiva
sobre determinados procesos intracelulares.

Con una liberacién pulsatil de GnRH, el GnRH-R activa algunos mensajeros
secundarios responsables de la produccién de las subunidades LHP y FSHP y de la
subunidad a, comdn para LH y FSH.
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Con una estimulacién continuada (con el implante de deslorelina, por ejemplo),
activa una red compleja de vias de transduccién implicadas en expresién de genes y
que tiene por resultado la inhibicion del ARNm que codifica las subunidades f3
(Figura 7). También se ha puesto de manifiesto una insensibilizacién paralela de las
células de Leydiga la LH.

Todos los mecanismos causan una disminucion
de los niveles circulantes de gonadotropinas

-
o ~

e 4 \
! Deslorelina
» rd

LH & - ;
Flujo sanguineo % Ca* ml La activacion continuada de

la PKC induce una
inactivacion de la PLC y una
disminucién de los
mensajeros secundarios

Membrana
citoplasmatica | & &

Célula hipofisaria
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de Ca inducen una

inactivacion del IP3, F5H

disminucion de la [Bubunidades a \| Subunidades § | : - :
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e inhibicion de la ~-mRNA - del GnRH-R induce la
exocitosis de e — " " o sintesis del supresor del gen
gonadotropinas ' DNA de gonadotropinas

é Retroaccidn negativa é Modificacion de la expresion genética === Inhibicion de la accion

PLC = fosfolipasa C / PIP2 = fosfatidil inositol bifosfato / DAG = diacilglicerol / IP3 = inositol trifosfato
PKC = proteina quinasa C / MAP-K = proteina quinasa activada por mitégeno / NOS = NO sintasa
Egr1 = proteina 1 de respuesta al crecimiento temprano / Nab 1 = proteina 1 de union a NGFI-A (represora de Egr 1)

Figura 7: La estimulacion continuada del GnRH-R induce una activacion de los represores de los genes
para las subunidades (3 de las gonadotropinas. La secrecion continuada de calcio (Ca) y Fosfoquinasa (PKC)
inhibe algunos mensajeros secundarios, lo que favorece la disminucion de la secrecion de gonadotropinas.

2.2.3 Supresion de la produccion de testosterona y la espermatogénesis

Sin LH ni FSH no pueden realizarse las funciones normales controladas por estas
gonadotropinas. Por tanto, el tratamiento continuado con andlogos de la GnRH
tiene como resultado la supresién de la testosterona sérica y un entorno no adecuado
para la produccién de esperma, es decir, desajuste de la citoarquitectura de los
tdbulos seminiferos.”'%"

La administracion continuada de una dosis baja de deslorelina bloquea la produccion
de las hormonas sexuales (FSH y LH).

Esto causa la supresion progresiva de la testosterona y la pérdida de la funcion reproductiva.

10
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3 Tan simple como implantar un microchip
3.1 Ventajas de una liberacién prolongada de larga duracién con una sola dosis

Suprelorin®4,7 mg consiste en un implante de forma cilindrica de 2,3 mm de didmetro
y 12 mm de longitud que contiene 4,7 mg de deslorelina (en forma de acetato de
deslorelina). El implante es un cilindro sélido, opaco, de color blanco a amarillo pélido,
con un peso total de 50 mg, previsto para ser administrado subcutaneamente a perros.

Se eligié un didmetro de 2,3 mm para ambas formulaciones para que el producto
tuviera cierto grado de resistencia mecdnica sin ser demasiado ancho ni causar
problemas durante la administracién por parte del veterinario. El peso total de
ambas formulaciones recae en el acetato de deslorelina y los excipientes en una
proporcién tal que el implante tenga una barrera eficaz en su matriz respecto del
acetato de deslorelina hidrosoluble.

Suprelorin®9,4 mg contiene 9,4 mg de deslorelina (en forma de acetato de deslorelina)
en la misma concentracién que Suprelorin® 4,7 mg pero con un peso y longitud dobles.

Con las modificaciones en la matriz de Suprelorin® 9,4 mg se pretende que la matriz
sea menos permeable al agua y que, por lo tanto, frene la liberacién de deslorelina
en comparacién con Suprelorin®4,7 mg. Como consecuencia, mientras que Suprelorin®
4,7 mg es eficaz durante un periodo de 6 meses, Suprelorin® 9,4 mg es eficaz durante
un periodo de 12 meses.

Todos los perros reciben la misma dosis (4,7 mg o 9,4 mg de deslorelina)
independientemente de su tamafio.

Como consecuencia del mecanismo de accién central, la misma cantidad de deslorelina
es eficaz sea cudl sea el peso y tamafio del perro. El periodo de supresién de la fertilidad
en perros grandes o muy grandes no es distinto al observado en perros de tamario
mediano. Sin embargo, los perros pequefios pueden experimentar un periodo medio
de supresién mas largo en comparacién con los de otras categorias de tamano.

Un implante por perro

11
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Se piensa que el nimero de receptores de GnRH en la hip&fisis no varfa con el tamano
del perro. Las diferencias observadas en el tiempo para surtir efecto y la duracién de
la accién pueden estar vinculadas a sensibilidades individuales a la deslorelina y en
menor grado al tamario del perro.

3.2 Facil de administrar

Un dispositivo precargado parecido a los utilizados para implantar microchips incorpora
la dosis cilindrica de Suprelorin®. El implante se inyecta subcutdneamente entre los
oméplatos del perro sin causar demasiadas molestias y sin necesidad de anestesia
(Figura 8).

Figura 9: Fotografia del implante y el inyector - Suprelorin® 4,7 mg

Figura 10: Fotografia del implante y el inyector - Suprelorin® 9,4 mg

12
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Debe tenerse en cuenta que hay un émbolo de color azul traslicido colocado detrds
del implante que puede observarse en el ojo de la aguja tras haber inyectado el
implante. El implante es opaco y de color blanco a amarillo pélido (Figuras 9, 10y 11).
La presencia del émbolo azul en la aguja es normal tras haber inyectado el implante.
Significa que el implante se ha administrado correctamente.

JERINGA MULTIUSO
IMPLANTE PRECARGADO
Preloaded implanter
IMPLANTE
) — = ’
Implante Espaciador

Figura 11: Esquema del inyector
3.3. Envase y conservacién

Precargado en una jeringa
Envase anti-humedad
Esterilizado por radiacién
2 implantes por envase

Suprelorin®

Figura 12: Envase de Suprelorin® 4,7 mg

13
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Figura 13: Envases de Suprelorin® 4,7 y 9,4 mg

Los implantes deben conservarse en el frigorifico (2-8°C).

Un solo implante de Suprelorin® entre los omdplatos del perro tiene la misma eficacia

en perros de cualquier tamario.

14
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4 La castracion sin cirugia
4.1 Reduccién de la testosterona en sangre y relacién con la esterilidad

La reduccién significativa de la testosterona sérica causada por Suprelorin® tiene
como resultado la infertilidad'»'>'41516.17 (definida como la incapacidad de fecundar
a una perra). Esta infertilidad mediada por la testosterona estd causada al menos por
cinco factores (Figura 14).

Reduccion
del volumen
de eyaculado

Reduccion
Reduccion dela

de la libido produccion
g de semen

testosterona:
esterilidad

Aumento de Reduccion
anomalias en de la motilidad
espermatozoides espermatica

Figura 14: Cinco factores que causan infertilidad

La testosterona no es la tnica hormona implicada en la produccién normal de
esperma; también es necesaria la FSH y puede que otras hormonas tengan su papel.
Sin embargo, los niveles normales de testosterona en los testiculos son un requisito
incuestionable para la produccién normal de esperma. Las células de Sertoli tienen
receptores de andrégenos,'® lo que sugiere que la testosterona juega un papel directo
que ayuda a producir los espermatozoides. Puede que la testosterona también ayude
a sincronizar la espermatogénesis.

Los niveles plasmaticos normales de testosterona son muy variables y fluctdan de
forma considerable, aunque la media es de 2-4 ng/ml en perros adultos. Un nivel
plasmatico de testosterona < 0,4 ng/ml, como el conseguido tras la administracién
de deslorelina y otros anédlogos de la GnRH, estd relacionado con una infertilidad
funcional.”

4.2 Un solo implante a cambio de al menos 6 o 12 meses de esterilidad

4.2.1 Reduccién de la testosterona en sangre

Determinacion de la dosis

Se han realizado pruebas con aproximadamente 450 perros de ambos sexos para

lograr las formulaciones éptimas necesarias para los niveles supresores de testosterona
en plasma.?®?' Para la configuracién del producto de 6 meses (Suprelorin® 4,7 mg)

15
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se utilizaron 53 perros en los ensayos centrales, y para la configuracién de 12 meses
(Suprelorin® 9,4 mg) se utilizaron otros 35 perros.

+ Al menos 6 meses de esterilidad con Suprelorin® 4,7 mg

En los ensayos clinicos** se ha demostrado que el nivel de testosterona se reduce por
debajo del limite detectable a las 6 semanas después de la colocacién del implante
y se mantiene a este nivel un minimo de 6 meses.

En un ensayo con diez perros,” todos ellos se mantuvieron por debajo de este nivel
mds de 6 meses después de la colocacién del implante (Figura 15). La duracién de la
supresién varfa en cada individuo dependiendo de la sensibilidad al producto.
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Figura 15: 6 meses de supresion de la testosterona después de la aplicacion del implante Suprelorin® 4,7 mg

+ Al menos 12 meses de esterilidad con Suprelorin® 9,4 mg

Un estudio clinico demostré que se conseguia un efecto anticonceptivo (es decir, una
disminucién de los niveles de testosterona hasta niveles no detectables) de al menos
12 meses en 28 perros tratados con Suprelorin® 9,4 mg (Figura 16).

12

—+— Placebo implant

~=— Suprelorin 9.5 mg batch 1
<&~ Suprelorin 9.5 mg batch 2
—#— Suprelorin 8 5 mg batch 3

Plasma Teslosterone ng'ml
(i

Week Post Treatmant

Figura 16: 12 meses de supresion de la testosterona después de la aplicacion del implante Suprelorin® 9,4 mg
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Tiempo para surtir efecto

Tras la colocacién del implante Suprelorin® 4,7 mg se produce un incremento inicial
de |a testosterona plasmadtica. Luego se observa una rapida disminucién hasta niveles
no detectables (por debajo de 0,4 ng/ml) en todos los perros entre 9y 20 dias después
de la colocacién del implante23 (Figura 17).
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Figura 17: Fuerte disminucion de la testosterona en el primer mes posterior a la colocacién del implante Suprelorin® 4,7 mg

Tras la colocacién del implante Suprelorin® 9,4 mg, casi todos los perros tratados
mostraron una caida rapida de la testosterona plasmdtica que transcurrié durante
las semanas 2 a 4. Los niveles de hormona luteinizante empiezan a disminuir transcurridos
aproximadamente 10 a 14 dfas y caen por debajo de los niveles de referencia en 20 a
25 dfas.

Cuando la concentracién de testosterona alcanza los 0,4 ng/ml aln se necesitan
entre 3 y 4 semanas adicionales para observar una ausencia completa de produccién
de esperma. En consecuencia, en los ensayos clinicos, todos los perros se volvieron
estériles no mds alla de 6 semanas después de la colocacién del implante Suprelorin®
4,7 mgy 8 semanas después de la colocacién del implante Suprelorin® 9,4 mg.

4.2.2 Infertilidad temporal tras la colocacion de un implante

* Reduccién del volumen de semen y de la produccién de esperma

Se evalué el recuento de espermatozoides en perros tratados con un implante de
6 mg de deslorelina* (téngase en cuenta que los implantes comerciales son de 4,7 y
9,4 mg) a lo largo del periodo de tratamiento. En muchos casos no pudo obtenerse
ningun eyaculado, por lo que el recuento de espermatozoides se consideré como
cero. Tras la recuperacién de los testiculos se observa un volumen normal de semen
(Tabla 1).
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Volumen de Semen (ml)

Momento de la medicion (media + DE)
5 semanas antes de la colocacién del implante 122 + 0,06
(testosterona normal)

5 semanas después de la colocacién del implante 0.05 4 0.17
(testosterona por debajo del limite de deteccién) o

5 semanas antes de I.a recuperacion 0.13 + 0,08
(Ia testosterona empieza a normalizarse)

5 semanas después de la recuperacion 1,08 £ 0.1
(testosterona normal)

Tabla 1: Caracteristicas del semen antes, durante y después del tratamiento con 6 mg de deslorelina (N=4)

* Motilidad reducida y cambios en la morfologia de los espermatozoides

La reduccién de los niveles de testosterona en el suero causan una disminucién de la
testosterona en los testiculos que afecta a la espermatogénesis y, por tanto, a la
motilidad y morfologia de los espermatozoides. Los niveles reducidos de testosterona
en el suero estdn asociados a una disminucién en la concentracién y la motilidad de
los espermatozoides y un aumento de las anomalfas (Figura 18).
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Figura 18: Ejemplos de anomalias en los espermatozoides

En un ensayo clinico* se redujo la motilidad de los espermatozoides desde una media
(error estandar) de 85,25 (0,68%) hasta 16,3 (10,14%) cinco semanas después del
tratamiento con implantes de deslorelina, lo que representa una reduccién de
aproximadamente un 75%. Se ha demostrado que una reduccién del 60% de la
motilidad del esperma esanémalay que, portanto, reduce la fertilidad de un animal.?*

La morfologia de los espermatozoides parece estar mejor relacionada con la
fertilidad.?®*?® Los perros normales presentan unas caracteristicas seminales
relativamente uniformes pero cuando existe una alteracién en la homeostasis
espermiogénica, como ocurre en los perros tratados con Suprelorin®, aumenta la
variacién en la morfologia como puede apreciarse en la Tabla 2.
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Parametro Normales (n=45) Anomalos (n=22)
Desplazamiento progresivo (%) 75,6 = 15,2 57,2 +24,3
Morfologia espermatica (%)
Normal 793114 33,4 +21,0
Anomalias en la cabeza 4,6 +5,1 22,2 + 23,0
Anomalias en el acrosoma 32+59 3652
Anomalias en la cola 41 +4,3 12,6 + 14,2
Gotitas citoplasmaticas proximales 3654 16,2 + 22,0
Implantacién abaxial 1,6 £3,0 43+74
Cabezas separadas 2,735 49+6,0
Otras anomalias en la pieza media 1,2 +2,1 31+£3,6
Edad (afios) 4,7 £2,5 49+2,6
Fertilidad (%) 60,9 (n=23) 13,3 (n=15)

Tabla 2: Relacién entre la morfologia y motilidad espermaticas y la fertilidad en perros macho?

« Libido

El inicio de la pubertad estd asociado a varios cambios, incluyendo el aumento de la
libido. Los niveles de testosterona circulante es una de las diferencias considerables
existentes entre los machos preptberes o castrados y los perros macho intactos. La
testosterona es variable en perros macho intactos®®*"** (0,4 - 6,7ng/ml) mientras
que los machos castrados tienen niveles constantemente bajos. Por tanto, la testosterona
ejerce un papel en el mantenimiento de la libido.

Es importante destacar que el comportamiento de apareamiento no siempre indica
que el perro sea fértil. En muchos perros, la castracién (quirurgica) no elimina el
deseo o capacidad de aparearse. En un reciente estudio retrospectivo de cohorte se
vio que un 27,3% de los perros esterilizados (1695 en total, aproximadamente tantos
machos como hembras) seguia exhibiendo un comportamiento sexual después de la
cirugia.®® Es de esperar que ocurra lo mismo con un implante de deslorelina.

Suprelorin® estd diseiiado para conseguir la supresion de la fertilidad al menos durante
6 meses con la formulacion de 4,7 mg y durante 12 meses con la formulacion de 9,4 mg.

Después de la primera colocacion del implante se obtiene una infertilidad funcional
en 6 semanas con Suprelorin® 4,7 mg y en 8 semanas con Suprelorin® 9,4 mg.

Debe prestarse especial atencion a las hembras en celo durante este periodo.

4.3 Control eficaz del ciclo reproductivo a largo plazo

La inyeccién repetida de Suprelorin® demuestra que no hay diferencias en el rendimiento
de implantaciones posteriores, manteniéndose los niveles de testosterona suprimidos
en todos los perros durante el tiempo minimo esperado, y con el retorno a corto
plazo de los niveles de testosterona previos al tratamiento en todos los perros
tratados®® (Figura 19).
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Figura 19: Niveles de testosterona a lo largo de inyecciones repetidas de Suprelorin® 4,7 mg

La colocacion de un implante de Suprelorin® 4,7 mg cada 6 meses o de Suprelorin® 9,4 mg

cada 12 meses permite un control eficaz y seguro de la fertilidad a largo plazo.
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5 Perfil de seguridad

5.1 Elevado margen de seguridad

Se administraron dosis de deslorelina 12 veces superiores a la dosis recomendada (10
implantes de Suprelorin®4,7 mg en el mismo punto). Durante tres meses se realizaron
observaciones de los cambios en la salud general, sistema reproductivo, peso
corporal, ingestién de alimentos, temperatura corporal y bioquimica clinica®.
Aunque se detecté hinchazén con bastante frecuencia (relacionada con un ligero
malestar para el animal), la deslorelina fue bien tolerada por todos los perros. Todos
exhibieron las respuestas esperadas al tratamiento (por ejemplo, disminucién de la
testosterona y LH plasmaticas, ausencia de espermatozoides, degeneracién de los
tubulos seminiferos) sin efectos significativos sobre la salud general, comportamiento,
consumo de alimentos, peso corporal ni bioquimica clinica y hematologfa.

5.2 Seguridad demostrada en aplicaciones clinicas

5.2.1 Minimos efectos secundarios en los ensayos clinicos

De los 85 perros tratados con Suprelorin® 4,7 mg en los ensayos clinicos, solo se
detectaron un 2,4% dereacciones adversas causadas por Suprelorin®. Estas consistieron
en sangrado en el punto de colocacién del implante en un perro y la ausencia temporal
del testiculo izquierdo en otro perro. No se detectaron otros efectos secundarios ni
después de la administracién repetida de Suprelorin® 4,7 mg.

Lamayoriadelos perrosno exhibereaccionesadversasenlassemanasinmediatamente
posteriores a la colocacién del implante, pero es posible que algunos perros exhiban
signos que los propietarios describen como «no ser el mismo perro» durante los
primeros dfas siguientes a la colocacién del implante. Se cree que esto puede estar
causado por el aumento subito de la testosterona posterior a la colocacion del
implante.

En los estudios clinicos se administré Suprelorin® 9,4 mg a un total de 30 perros
macho maduros al menos una vezy no se observé la aparicién de reacciones adversas
durante un periodo de entre seis meses y 2,5 afios.

Solo se informé de una reaccién adversa en uno de los 30 perros que podria atribuirse
al tratamiento con Suprelorin® 9,4 mg y consistié en el retorno precoz a niveles
normales de testosterona. El veterinario encargado de la inspeccién no pudo hallar
el implante que se suponia que habia fallado. No hubo informes de reacciones locales
en el punto de colocacién del implante Suprelorin® 9,4 mg.

Estos datos respaldan la seguridad de los excipientesy del producto de la formulacién.

5.2.2 Ligera reduccion del tamario de los testiculos

Hay una reduccién transitoria del volumen testicular de aproximadamente un tercio
de sutamafio normal como consecuencia de atrofia por falta de utilizacién®® (Figuras
20 y 21). Este efecto ofrece un método razonablemente fiable y no invasivo para
calibrar la eficacia de Suprelorin®.
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Todos los estudios en los que se ha medido el tamafio testicular durante el tratamiento
con andlogos de la GnRH muestran una recuperacién del tamafio anterior al
tratamiento tras interrumpir el tratamiento, independientemente de la duracién del
m|SmO 3,8,40,41
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Figura 20: Cambios en el tamafo testicular antes, durante y después del tratamiento con Suprelorin® 4,7 mg*°
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Figura 21: Cambios en el tamafio testicular antes, durante y después del tratamiento con Suprelorin® 9,4 mg

5.2.3 Utilizacion conjunta con otros fdrmacos

No se han puesto de manifiesto interacciones farmacoldgicas con ninguna otra
sustancia administrada durante la utilizacién de Suprelorin®. Esto indica que
Suprelorin® puede administrarse de forma segura junto con otros medicamentos
veterinarios incluyendo antibidticos, antihelminticos, antiinflamatorios no esteroides,
corticoides, anestésicos y sedantes. Los implantes pueden utilizarse en combinacién
con las vacunas anuales y tratamientos preventivos para dirofilarias como un
componente mas del programa general de salud del paciente.

Suprelorin® presenta un excelente perfil de seguridad.

Suprelorin® puede administrarse junto con otros medicamentos veterinarios.
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5.3. Reversibilidad

5.3.1 Tras la colocacién de un implante

En los ensayos clinicos con deslorelina se suprimié la produccién de testosterona al
menos durante 6 meses con Suprelorin® 4,7 mg y durante 12 meses con Suprelorin®
9,4 mg mientras que la produccién de testosterona se mantuvo normal con el placebo
(Figura 22).
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Figura 22: Duracion de la accion de Suprelorin® 4,7 mg tras la colocacion de un implante®®

La fertilidad no se recupera inmediatamente después de la normalizacién del nivel de
testosterona porque la espermatogénesis tarda, en lineas generales, entre 7y 9 semanas
en perros.” En consecuencia, la infertilidad persiste unas semanas después de la
normalizacién de la testosterona plasmatica.

Una vez recuperada, los tubulos seminiferos, conductos del epididimo y el tejido
prostdtico exhiben una actividad funcional. Los conductos del epididimo presentan
un epitelio columnar seudoestratificado normal con numerosos estereocilios. Se
observan espermatozoides en los tibulos seminiferos y los conductos del epididimo
(Figura 23).
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15 dias antes de un implante 15 dias después de un implante
de deslorelina de deslorelina Recuperacion

Figura 23: Histologia del epididimo antes y después de Suprelorin®

5.3.2 Tras la colocacion de varios implantes

Los ensayos con hasta cuatro tratamientos consecutivos con Suprelorin® han
demostrado que se recupera la fertilidad cuando se completa la duracién del ultimo
tratamiento. Esta caracteristica es un plus para los criadores. El efecto de dosis
repetidas de deslorelina en perros de experimentacién no ha podido diferenciarse del
de la primera dosis, y todas las caracteristicas del semen tras la recuperacion se
encuentran dentro de los valores normales*® (véase la Tabla 4).

Tras la recuperacion

Caracteristica del semen (Media = EEM) Valores normales
Volumen del eyaculado (ml) 1,5+0,4 1-2,5
Motilidad (%) 78,0 £3,7 60-90
Concentracion (x10°) 212,8 + 63,1 20-540
Anomalias (%) 2103 5-20

Vivos (%) 78,0 £0,2 >50

Tabla 4: Caracteristicas del semen después de Suprelorin®*°

En cuanto a los niveles de testosterona durante los ensayos clinicos, mds de un 80%
de los perros (53/63) a los que se colocé uno o mas implantes de Suprelorin® 4,7 mg
recuperaron los niveles plasmaticos normales de testosterona (>0,4 ng/ml) en los 12
meses siguientes a la colocacién del implante. Un noventa y ocho por ciento de los
perros (62/63) recuperd los niveles plasmaticos normales de testosterona en los 18
meses siguientes a la colocacién del implante.

Tras la colocacién de un implante de Suprelorin® 9,4 mg, los niveles de testosterona

volvieron a la normalidad (>0,4 ng/ml) en el 95% de los perros en los 2,5 afios
siguientes a la colocacién del implante.
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Suprelorin® es completamente reversible tras la colocacion de uno o varios implantes.

La mayoria de los perros recupera la fertilidad normal en el aio siguiente de la colocacion de
un implante Suprelorin® 4,7 mg y a los 2,5 aiios siguientes en el caso de Suprelorin® 9,4 mg.

5.4 Seguridad para el usuario

En el peor de los escenarios, tras una inyeccién accidental de todo un implante, sin
extirparlo, la absorcién sistémica de 9,4 mg de deslorelina a lo largo de varios meses
constituiria una dosis suficiente para causar efectos sobre el sistema reproductivo
tanto en hombres como en mujeres. A pesar de que la dosis sea mayor que la de
Suprelorin® 4,7 mg, la concentracién es parecida y, por tanto, la tasa de liberacién
es similary el riesgo que plantea esta formulacién del firmaco no es superior a la de
4,7 mg. La mayor preocupacién surgiria en caso de mujeres embarazadas y en edad
de procrear, que deberian tenercuidado al manipulareste producto. Laadministracién
accidental puede causar la interrupcién del ciclo menstrual. En consecuencia, deberfa
evitarse el contacto directo con la piel y aquellas dreas que se hayan expuesto
deberian ser lavadas inmediatamente con agua y jabdn.

Igual que ocurre con todos los farmacos inyectables con efectos fisiol6gicos marcados,
los clinicos deberfan tener cuidado al manipulary utilizar Suprelorin® para evitar una

inyeccién accidental.

En caso de inyeccién accidental en cualquier persona, deberfa retirarse el implante
y consultar a un médico.
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Suprelorin®, en resumen

Facilidad de empleo:

e Esterilizacion sencilla de perros
sin cirugia
e Facil como implantar un microchip
* Jeringa precargada
e Envases practicos de 2 o 5 unidades

Seguridad del paciente:

Sin anestesia
e Sin cirugia

Minimos efectos secundarios

Sin cicatrices

Lugar de accion especifico

Suprelorin

Deslorelina

La alternativa reversible a la castracion quirurgica

Tecnologia innovadora:

Implante de liberacién prolongada
Infertilidad temporal

Utilizacion a corto o largo plazo

Posibles aplicaciones futuras

Eficacia probada:

e Inhibicién de la fertilidad en el 100%
de los perros

e Recuperacion demostrada de la
fertilidad tras la utilizacion a corto
plazo
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Resumen de las caracteristicas del producto

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
Suprelorin® 4,7 mg implante para perros y Suprelorin® 9,4 mg implante para perros.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Principio activo: 4,7 0 9,4 mg de deslorelina (en forma de acetato de deslorelina)
Excipiente(s): Para la lista completa de excipientes, véase la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Implante. Implante cilindrico de color blanco a amarillo pélido.

4. DETALLES CLINICOS

4.1 Especies de destino
Perros (Machos).

4.2. Indicaciones, especificando las especies de destino
Induccidn de la esterilidad transitoria en perros machos sexualmente maduros, sin castrar y sanos.

4.3 Contraindicaciones
Ninguna.

4.4 Advertencias especiales

Suprelorin® 4,7 mg: La esterilidad se consigue a las 6 semanas de iniciar el tratamiento y dura como
minimo hasta los 6 meses. Los perros tratados deberfan, por tanto, mantenerse separados de las
perras en celo durante las primeras seis semanas posteriores al tratamiento inicial. Uno de cada 75
perros tratados con el producto durante los ensayos clinicos se apareé con y quedé unido a una
perra en celo en los seis meses posteriores a la colocacién del implante pero sin causar prefiez. En el
caso de que un perro tratado se aparee con una perra entre las seis semanas y los seis meses
posteriores al tratamiento, deberian tomarse las medidas apropiadas para descartar el riesgo de
prefiez. Cualquier apareamiento posteriora los seis meses siguientes a la administracién del producto
puede causar prefiez. Sin embargo, no es necesario mantener separadas las perras de los perros
tratados tras los tratamientos posteriores siempre que el producto se administre cada seis meses.

En determinados casos, un perro tratado puede perder el implante. Si se sospecha de la pérdida del
implante tras la primera colocacién del mismo, puede confirmarse si no se observa la reduccién de
la circunferencia escrotal o de los niveles plasmaticos de testosterona transcurridas 6 semanas desde
la supuesta pérdida, ya que ambos deberfan disminuir si ha habido una correcta implantacién. Si la
pérdida del implante se sospecha tras la recolocacién 6 meses mas tarde, entonces se verd un
aumento progresivo en la circunferencia escrotal y/o en los niveles de testosterona en plasma. En ambas
circunstancias se deberia proceder a reemplazar el implante. implantacién.

No se ha estudiado la capacidad de procreacién de los perros tras la recuperacién de los niveles
plasmaticos normales de testosterona después de la administracién del producto.

Suprelorin® 9,4 mg: La esterilidad se consigue a las 8 semanas y dura como minimo 12 meses después
del tratamiento inicial. Los perros tratados deberfan, por tanto, mantenerse separados de las perras
en celo durante las primeras ocho semanas posteriores al tratamiento inicial. En 2 de los 30 perros
del ensayo clinico no se consiguié la esterilidad hasta aproximadamente 12 semanas después del
tratamiento inicial, pero la mayoria de estos animales no puede procrear. En el caso de que un perro
tratado se aparee con una perra entre las ocho y doce semanas posteriores al tratamiento, deberian
tomarse las medidas apropiadas para descartar el riesgo de prefiez. Cualquier apareamiento posterior
a los doce meses siguientes a la administracién del producto puede causar prefiez. Sin embargo, no
es necesario mantener separadas las perras de los perros tratados durante un periodo de ocho
semanas tras los tratamientos posteriores siempre que el producto se administre cada doce meses.
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En determinados casos, un perro tratado puede perder el implante. Si se sospecha de la pérdida del
implante tras la primera colocacién del mismo, puede confirmarse si no se observa la reduccién de
la circunferencia escrotal o de los niveles plasmaticos de testosterona transcurridas 8 semanas desde
la supuesta pérdida puesto que ambos parametros deberfan reducirse en caso de una colocacién
correcta del implante. Si se sospecha de la pérdida del implante tras la recolocacién 12 meses mds
tarde, se observard un aumento progresivo de la circunferencia escrotal y/o niveles plasméticos de
testosterona. En ambas circunstancias deberia reponerse el implante. No se ha estudiado la capacidad
de procreacién de los perros tras la recuperacién de los niveles plasméticos normales de testosterona
después de la administracién del producto.

Suprelorin® 4,7 mg: En cuanto a los niveles de testosterona (marcador indirecto establecido de la
fertilidad), durante los ensayos clinicos, mas de un 80 % de los perros a los que se colocé uno o mas
implantes recuperaron los niveles plasmaticos normales de testosterona (=0,4 ng/ml) en los 12
meses siguientes a la colocacién del implante. El 98% de los perros recuperé los niveles plasmaticos
normales de testosterona en los 18 meses siguientes a la colocacién del implante. Sin embargo, los
datos que demuestran la reversibilidad completa de los efectos clinicos (reduccién del tamafio
testicular, del volumen del eyaculado, del recuento de espermatozoides y de la libido) incluyendo la
fertilidad tras seis meses, o la colocacién repetida de un implante, son limitados.

Suprelorin® 9,4 mg: En cuanto a los niveles de testosterona (marcador indirecto establecido de la
fertilidad), durante los ensayos clinicos, méds de un 68 % de los perros a los que se colocé un implante
recuperd la fertilidad en los 2 afios siguientes a la colocacién del implante. El 95% de los perros
recuperd los niveles plasmdaticos normales de testosterona en los 2,5 afios siguientes a la colocacién
del implante. Sin embargo, los datos que demuestran la reversibilidad completa de los efectos clinicos
(reduccién del tamano testicular, del volumen del eyaculado, del recuento de espermatozoides y de la
libido) incluyendo la fertilidad tras doce meses, o la colocacién repetida de un implante, son limitados.

Durante los ensayos clinicos, la mayoria de los perros de tamafio pequefo (<10 kg) mantuvieron
bloqueados los niveles de testosterona durante mas de 12 meses después de la colocacién de un
implante Suprelorin® 4,7 mg. Los datos para perros muy grandes (>40 kg) son limitados, pero la
duracién de la supresién de la testosterona fue comparable a la observada en perros medianosy grandes.
Por tanto, la utilizacién del producto en perros con un peso menor de 10 kg o mayor de 40 kg
deberia estar sujeta a la evaluacién de los riesgos y beneficios por parte de un veterinario. Al disponer
de pocos datos, la utilizacién de Suprelorin® 9,4 mg en perros con un peso menor de 10 kg o mayor
de 40 kg deberia estar sujeta a la evaluacién de los riesgos y beneficios por parte de un veterinario.
En los ensayos clinicos con Suprelorin® 4,7 mg, la duracién media de la supresién de la testosterona
fue 1,5 veces superior en los perros de menor tamafno (<10kg) respecto de los de tamafio superior.

La castracién quimica o quirdrgica puedetenerconsecuenciasinesperadas(mejoraoempeoramiento)
en el comportamiento agresivo. De este modo los perros con desérdenes sociales y que muestren
episodios de agresiones intraespecificos (perro a perro) y/o interespecificos (perro a otras especies)
no deberian ser castrados ni quirtirgicamente ni con el implante.

4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

No se ha estudiado la utilizacién del producto en perros preptberes. Se recomienda, en consecuencia,
esperar a que los perros alcancen la pubertad antes de iniciar el tratamiento. Los datos demuestran
que el tratamiento con el producto reduce la libido de los perros, pero no se han estudiado otros
cambios en el comportamiento (p. ej. agresividad asociada a machos).

Precauciones especiales que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los animales

Las mujeres embarazadas no deberdn administrar el producto. Se ha demostrado el efecto téxico
para los fetos en animales de laboratorio de otro analogo de la GnRH. No se han realizado ensayos
especificos para evaluar el efecto de la administracién de deslorelina durante la gestacién. Aunque
es poco probable que el producto contacte con la piel, si se produce, ldvese inmediatamente la zona
porque los anadlogos de la GnRH pueden absorberse a través de la piel.
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Cuando administre el producto, tome precauciones para evitar la autoinyecciéon accidental
asegurandose de que los animales estdn debidamente inmovilizados y de que la aguja del inyector
esté cubierta hasta el momento de la colocacién del implante. En caso de autoinyeccién accidental,
consulte con un médico inmediatamente con la intencién de que extraiga el implante. Muestre el
prospecto o la etiqueta del producto a su médico.

4.6 Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

Puede observarse una hinchazén moderada en el lugar de aplicacién del implante durante 14 dias.
Durante el periodo de tratamiento, se han reportado efectos clinicos raros: desérdenes en la capa
de pelo (p.e pérdida de pelo, alopecia, modificacién del pelo), incontinencia urinaria, baja regulacién
asociada a los sintomas (p.e disminucién del tamafio testicular, reduccién de la actividad, ganancia
de peso). Un testiculo podra ascender por encima del anillo inguinal en muy raras ocasiones.

Ha habido incremento transitorio del interés sexual, incrementando el tamafo testicular y el dolor
testicular inmediatamente después de la implantacién en muy raras ocasiones. Estos sintomas se
resolvieron sin tratamiento. Se han reportado cambios transitorios en el comportamiento con el
desarrollo de agresién en muy raras ocasiones. Se ha reportado la aparicién transitoria de
convulsiones poco después de la implantacién en muy raras ocasiones (<0,01%), aunque no se ha
establecido la relacién casual con la aplicacién del implante.

4.7 Utilizacién durante la gestacidn, lactancia y puesta
No aplicable.

4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Se desconocen.

4.9 Cantidad a administrar y ruta de administracién

Utilizacién subcutdnea.

La dosis recomendada es de un implante por perro, independientemente del tamafio del perro.
Debe desinfectarse el lugar de colocacién del implante antes de la misma para evitar la introduccién
de infeccién. En el caso de pelo largo, deberfa recortarse cuando sea necesario. Extraiga el tapén Luer
Lock del inyector. Acople el aplicador al inyector mediante la conexién Luer Lock. El producto deberd
implantarse por via subcutdnea en la piel suelta de la espalda, entre la parte inferior del cuello y la
zona lumbar. Evite la inyeccién del implante en la grasa porque la liberacién del principio activo
puede quedar afectada en dreas con una baja vascularizacién. Levante la piel suelta entre los
oméplatos. Inserte toda la aguja subcutdneamente. Pulse el émbolo del aplicador hasta el fondo al
mismo tiempo que retira la aguja lentamente. Presione la piel sobre el punto de insercién cuando
retire la aguja y mantenga la presién durante 30 segundos. Examine la jeringa y la aguja para
asegurarse de que el implante no se ha quedado en la aguja y que puede observar el émbolo
espaciador. Puede que pueda palpar el implante in situ. Repita la administracién de Suprelorin® 4,7
mg cada seis meses y de Suprelorin® 9,4 mg cada 12 meses a fin de mantener la eficacia. No use el
producto si la bolsa de aluminio estd rota. No es necesario extraer el implante biocompatible. No
obstante, si fuera necesario interrumpir el tratamiento, los implantes pueden ser extraidos
quirdrgicamente por un veterinario. Los implantes pueden localizarse mediante ultrasonidos.

4.10 Sobredosis (sintomas, procedimientos de emergencia, antidotos), si fuera necesario
No se han observado reacciones adversas tras la administracién simultdnea de hasta 10 implantes
de Suprelorin® 4,7 mg y de hasta 6 implantes de Suprelorin® 9,4 mg.

4.11 Periodo(s) de espera
No aplicable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Hormonas liberadoras de gonadotropina (GnRH), cédigo ATCvet:
QHO1CA93.
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5.1 Propiedades farmacodindmicas

Elagonista dela GnRH actia bloqueando la funcién del eje hipofisario-gonadal cuando se administra
a dosis bajas y continuadas. Este bloqueo hace que los animales tratados no puedan sintetizar ni
liberar hormona estimulante de los foliculos (FSH) ni hormona luteinizante (LH), hormonas
responsables del mantenimiento de la fertilidad. La dosis baja y continuada de deslorelina reduce la
funcionalidad de los érganos reproductivos masculinos, la libido y la espermatogénesis, y disminuye
los niveles plasmdticos de testosterona a partir de entre 4 y 6 semanas de la colocacién del implante.
Puede observarse un aumento transitorio de la testosterona plasmadtica inmediatamente después de
la colocacién del implante. La medicién de las concentraciones plasmdticas de testosterona ha
demostrado el efecto farmacoldégico perdurable de la presencia continuada de deslorelina en la
circulacién durante al menos seis meses con Suprelorin® 4,7 mgy al menos doce meses con Suprelorin®
9,4 mg tras su administracion.

5.2 Datos farmacocinéticos

Se ha demostrado que los niveles plasmdticos de deslorelina alcanzan un méximo entre 7 y 35 dias
después de la administracién de un implante que contiene 5 mg de deslorelina marcada
radiactivamente. La sustancia puede medirse directamente en el plasma hasta aproximadamente
2,5 meses después de la colocacién del implante. El metabolismo de la deslorelina es rapido.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Aceite de palma hidrogenado

Lecitina

Acetato de sodio anhidro (solo en Suprelorin® 4,7 mg)

6.2 Incompatibilidades
Se desconocen.

6.3 Periodo de validez
Periodo de validez del medicamento veterinario envasado para su venta: 2 afios

6.4 Advertencias especiales para su conservacién
Conservar en un frigorifico (Entre 2°Cy 8°C).
No congelar.

6.5 Naturaleza y composicién del envase inmediato

El implante se presenta en un inyector precargado. Cada inyector precargado estd envuelto
individualmente en una bolsa de aluminio sellada y posteriormente esterilizada. La presentacién
final para la venta consiste en una caja de cartén con dos o cinco inyectores precargados envueltos
individualmente en una bolsa de aluminio sellada y esterilizada, junto con un dispositivo aplicador
no esterilizado. El aplicador se acopla al inyector mediante una conexién Luer Lock.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacién de medicamentos veterinarios no utilizados o
productos de desecho derivados de la utilizacién de los mismos

Cualquier medicamento veterinario no utilizado o producto de desecho derivado de ese medicamento
veterinario deberia ser eliminado de acuerdo con los requisitos legales locales. El inyector puede
reutilizarse.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
VIRBAC S.A.

Tere avenue 2065 m L.1.D.

06516 Carros

Francia

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Suprelorin® 4,7 mg: EU/2/07/072/001-002
Suprelorin® 9,4 mg: EU/2/07/072/003-004
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