BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Improvac injektionsvétska, 16sning for gris

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (2 ml) innehaller:

Aktiv substans:

Gonadotropinfrisdttande faktor (GnRF)-analog-proteinkonjugat min. 300 pg.
(en syntetisk peptidanalog av GnRF, konjugerad med difteritoxoid),

Adjuvans:
Dietylaminoetyl (DEAE)-dextran, ett vattenbaserat, icke mineraloljebaserat adjuvans 300 mg.

Hjalpamnen:

Kvantitativ sammansattning om
informationen behdvs for korrekt
administrering av lakemedlet

Kvalitativ sammansattning av hjalpamnen
och andra bestandsdelar

Klorkresol 2,0 mg

Urea

Vatten for injektionsvatskor

Farglos till gulaktig viskds 16sning.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Hangrisar (fran 8 veckors alder). Hongrisar (fran 10 veckors alder).
3.2 Indikationer for varje djurslag

Hangrisar:

Induktion av antikroppar mot GnRF for att immunologiskt astadkomma en temporar nedsattning av
testikelfunktionen. Anvands som alternativ till kirurgisk kastrering for att reducera uppkomst av
galtlukt orsakad av androstenon, som &r den substans som framst ger upphov till galtlukt hos
okastrerade hangrisar efter intrddet av puberteten.

Som en indirekt effekt kan &ven skatol, en annan starkt bidragande orsak till galtlukt, minska.

Aven aggressivt och sexuellt beteende (bestigning) minskar.

Immuniteten (framkallande av anti-GnRF-antikroppar) forvantas intrada inom 1 vecka efter den andra
vaccinationen. Sankta nivaer av androstenon och skatol har pavisats 4-6 veckor efter den andra
vaccinationen. Detta aterspeglar den tid som behdvs for att bryta ned och utséndra de
galtluktsubstanser som fanns redan vid vaccinationstillfallet liksom de individuella skillnaderna i
immunsvar hos djuren. En minskning av aggressivt och sexuellt beteende kan forvéntas inom 1-2 efter
andra vaccination.

Hongrisar:

Induktion av antikroppar mot GnRF for att immunologiskt dstadkomma en temporar nedséttning av
ovariell funktion (d@mpning av brunst) for att minska férekomsten av odnskade draktigheter i gyltor
avsedda for slakt och for att minska det tillhorande sexuella beteendet (stabrunst).



Immunitetens bérjan (induktion av anti-GnRF-antikroppar) kan férvantas intrdda inom 1 vecka efter
den andra vaccinationen. En minskning av sexuellt beteende (stabrunst) kan forvéntas fran en till tva
veckor efter andra vaccinationen.

Varaktigheten av immunologisk hdmning av ovariefunktion har visats i 9 veckor efter den andra
vaccinationen.

3.3 Kontraindikationer

Anvand inte pa avelsdjur. Se avsnitt 3.7.

3.4 Sérskilda varningar

Se avsnitt 3.3 och avsnitt 3.7.

Vaccinera endast friska djur.

3.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for saker anvandning till avsedda djurslag:

Sékerheten hos Improvac har visats hos han- och hongrisar fran 8 veckors alder. Rekommenderad tid
for slakt av hangrisar &r 4-6 veckor efter den sista vaccinationen. Om hangrisarna inte kan slaktas
inom denna rekommenderade tidsram, finns stod fran tillgangliga studier for att de fortfarande kan

séndas till slakt upp till 10 veckor efter den sista injektionen, med minimal risk for galtlukt. En 6kad
andel av djuren atergar till normala kénsfunktioner efter den tiden.

Eftersom skatolnivaerna inte enbart beror pa graden av kdnsmognad, ar det aven viktigt att utfodring
och hygienrutiner anpassas, for att minska méngden skatol.

Hos hongrisar har varaktigheten av immunologisk hdmning av ovariefunktion visats i 9 veckor efter
den andra vaccinationen. En okad andel av hongrisar atergar till normala konsfunktioner efter den
tiden.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur:

Oavsiktlig sjalvinjektion kan ge liknande effekter hos ménniska som hos gris. Dessa kan vara
temporar minskning av konshormoner och av reproduktionsférmagan hos bade man och
kvinnor samt oonskade effekter pa graviditet. Risken for att dessa effekter ska upptrada ar
storre efter en andra eller efterfoljande oavsiktlig injektion &n efter en forsta injektion.

Sarskild noggrannhet ska iakttas for att undvika oavsiktlig sjalvinjektion och skada efter
kanylstick vid administrering av detta veterinarmedicinska lakemedel. Det far endast anvéandas
tillsammans med en sakerhetsinjektor som har ett dubbelt sakerhetssystem med bade
kanylskydd och en mekanism for att forhindra oavsiktlig hantering av avtryckaren.

Detta veterindarmedicinska lakemedel far inte administreras av gravida kvinnor eller av kvinnor
som eventuellt kan vara gravida.

Vid kontakt med 6gonen, skolj omedelbart med rikliga méngder med vatten. Vid kontakt med huden,
tvatta omedelbart med tval och vatten.

Rad till anvandaren i handelse av oavsiktlig sjalvinjektion:

Qavsiktlig injektion/sjalvinjektion kan leda till svar smarta och svullnad, sarskilt om lakemedlet
injiceras i en led eller i ett finger. | sallsynta fall kan det leda till forlust av fingret om man inte
kommer under medicinsk vard omedelbart. Vid oavsiktlig sjalvinjektion, tvatta skadestallet noggrant
med rent, rinnande vatten. Uppsok snabbt l&kare, aven om endast en mycket liten méngd injicerats,
och ta med dig denna information. Om smartan kvarstar i mer an 12 timmar efter lakarundersokning,
kontakta l&kare igen. Administrera inte detta ldkemedel i framtiden.



Rad till lakaren:

Oavsiktlig sjalvinjektion kan temporart paverka reproduktionsfysiologin hos bade mén och kvinnor
och kan ha oonskad effekt pa en graviditet. Om sjélvinjektion med Improvac misstanks ska
reproduktionsfysiologin kontrolleras genom analys av testosteron- respektive dstrogennivaerna.
Risken for fysiologiska effekter ar stérre efter en andra eller efterféljande oavsiktlig injektion &n efter
en forsta injektion. En Kliniskt relevant nedsatt gonadfunktion behandlas understédjande med endokrin
ersattningsterapi tills den normala gonadfunktionen aterkommer. Patienten ska radas att inte
administrera Improvac och/eller andra ldkemedel med likartad verkningsmekanism i framtiden.

Aven om sma mingder injicerats, kan en oavsiktlig injektion med detta lakemedel orsaka intensiv
svullnad, som till exempel kan leda till ischemisk nekros och &ven till forlust av ett finger.
Sakkunniga, SNABBA, kirurgiska insatser krdvs och tidig incision och irrigation av det injicerade
omradet kan behovas, sérskilt om det ror sig om mjukdelar eller senor i ett finger.

Sérskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:

Ej relevant.

Andra forsiktighetsatgarder:

Sakerheten och effekten av lakemedlet hos ej avsedda djurslag sdsom héastar har inte utvarderats.
Biverkningar har observerats hos héstar inklusive allvarliga reaktioner av anafylaktisk typ som har lett
till dodsfall.

3.6  Biverkningar

Hangrisar (fran 8 veckors alder). Hongrisar (fran 10 veckors alder).

Mycket vanliga svullnader vid injektionstéllet pd 2-8 cm i diameter®

(fler &n 1 av 10 behandlade djur): forhojning av temperaturen (hos hangrisar cirka 0,5 °C
under 24 timmar efter vaccinationen och hos hongrisar
cirka 1,0 — 1,3 °C under 24 timmar efter vaccinationen)

Mycket séllsynta anafylaktiska reaktioner (dyspné, kollaps, cyanos och

(farre &an 1 av 10 000 behandlade hypersalivering med eller utan muskelryckningar alternativt
djur, enstaka rapporterade handelser | krdakning) inom nagra minuter efter vaccinationen och med
inkluderade): en varaktighet om upp till 30 minuter®

2Vid administrering till grisar vid den yngsta rekommenderade aldern (8 veckor), ar svullnader pa upp
till 4 x 8 cm vid injektionsstallet mycket vanligt forekommande. De lokala reaktionerna forsvinner
gradvis, men hos 20-30 % av djuren kan de kvarsta i mer &an 42 dagar.

Vid administrering till dldre grisar (14-23 veckor gamla) kan svullnader vara mycket vanligt
forekommande. Svullnader vid injektionsstallet pa 2-5 cm i diameter ar vanliga, och reaktioner vid
injektionsstéllet vid slakt &r vanliga om den andra vaccinationen ges endast 4 veckor fore slakt.

b Ett fatal av grisarna med anafylaktisk reaktion dog, dock klarade sig det stora flertalet djur utan
behandling och dessa tycks inte reagera vid féljande vaccinationer.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mgjliggor fortlépande sakerhetsdvervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkannande for forséljning eller dennes lokala foretradare eller till den nationella behdriga
myndigheten via det nationella rapporteringssystemet. Se dven i slutet av bipacksedeln for respektive
kontaktuppgifter.

3.7 Anvandning under draktighet, laktation eller &gglaggning

Draktighet:
Anvand inte under hela draktigheten.



Laktation:
Anvand inte under laktation.

Fertilitet:
Anvand inte pa avelsdjur.

3.8 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Information saknas avseende sékerhet och effekt av detta immunologiska lakemedel nér det anvands
tillsammans med nagot annat lakemedel. Ett beslut om att anvanda detta immunologiska lakemedel
fore eller efter ett annat lakemedel maste darfor fattas fran fall till fall.

3.9  Administreringsvagar och dosering
Subkutan anvéndning.

Okastrerade hangrisar, fran 8 veckors alder, ska vaccineras med 2 doser a 2 ml med minst 4 veckors
mellanrum. Den andra dosen ges vanligtvis 4-6 veckor fore slakt. Om slakten kommer att utforas
senare &n 10 veckor efter den andra dosen skall en tredje dos ges 4-6 veckor fore planerat slaktdatum.
Vid misstanke om ofullstandig vaccinationsdos ska djuret omedelbart omvaccineras.

Hongrisar fran 10 veckors alder bor vaccineras med tva doser pa 2 ml som administreras med 4 till 8
veckors mellanrum. Vid misstanke om ofullstdndig vaccinationsdos ska djuret omedelbart
omvaccineras.

Ge dosen genom subkutan injektion i nacken, alldeles bakom &rat med en sakerhetsinjektor. En kort
kanyl (vanligtvis 16G) som penetrerar vavnaden 12-15 mm ska i regel anvandas. Hos sma grisar och
grisar yngre &n 16 veckor bor man anvénda en kortare kanyl (5-9 mm) for att undvika intramuskular
deponering eftersom detta kan ge upphov till reaktioner i muskelvavnaden. Notera att vid anvandning
av en sékerhetsinjektor kommer en del av kanylen att vara tackt av kanylskyddet och penetrerar darfor
inte grisen. Beroende pa typ av sakerhetsinjektor kan man trycka den mot huden och pa sa satt fa
kanylen nagra millimeter djupare in i vavnaden. Detta ska man beakta vid val av lamplig kanyllangd.
Folj instruktionerna for korrekt subkutan injektion som medféljer enheten som anvands. Undvik
kontamination. Undvik att injicera grisar som &r vata och smutsiga. Lat vaccinet anta rumstemperatur
(15-25 °C) fore administrering.

3.10 Symtom pa 6verdosering (och i tillampliga fall akuta atgarder och motgift)
Administrering av en dubbel dos av Improvac (4 ml) pa 8 veckor gamla smagrisar medfér vanligen
palpabla reaktioner vid injektionsstallet. De kraftigaste reaktionerna noterades cirka 7 dagar efter
vaccinationen och den storsta matte 13 x 7 cm. Tva veckor efter vaccinationen hade den mest
quattande reaktionen minskat till 8 x 4 cm, vilket visar att de lokala reaktionerna forsvinner gradvis.
Overgaende 6kning av kroppstemperaturen med 0,2-1,7 °C observerades under 24 timmar efter
vaccinationen, men var ater normal efter tva dagar. Djurens allméntillstand paverkades inte.

3.11 Sarskilda begransningar foér anvandning och sarskilda villkor fér anvandning, inklusive
begransningar av anvandningen av antimikrobiella och antiparasitara lakemedel for att
begrénsa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.

3.12 Karenstider

Noll dygn.

4. IMMUNOLOGISKA UPPGIFTER



4.1 ATCvet-kod: QGO3XA91

Vid vaccination av hangrisar med Improvac erhalls ett immunsvar mot endogen
gonadotropinfrisattande faktor (GnRF), en faktor som styr testikelfunktionen via de gonadotropa
hormonerna LH och FSH. Det aktiva &mnet i detta vaccin ar en syntetiskt framstélld GnRF-analog,
konjugerad med ett immunogent bararprotein. Konjugatet &r kopplat till en adjuvans, for att 6ka effekt
och duration.

Effekterna av immuniseringen harrér fran den reducerade testikelfunktionen som ar en foljd av nedsatt
GnRF-aktivitet. Detta leder till minskad produktion och koncentration av testosteron och andra
testikelsteroider, inklusive androstenon, som &r en av de substanser som framst ger upphov till
galtlukt. Vid blandning med gris fran andra stall kan typiskt hangrisbeteende som t.ex. bestigning och
aggressivitet forvantas minska efter den andra vaccinationen.

Efter den forsta dosen &r galtarna immunologiskt férberedda, men har kvar full testikelfunktion tills de
far den andra dosen. Denna framkallar ett starkt immunsvar mot GnRF och hammar tillfalligt
testikelfunktionen. Detta ger en direkt hdmning av androstenonproduktionen och en indirekt
minskning av skatolhalterna, genom att den levermetabolismhdmmande effekten av andra
testikelsteroider begransas.

Denna effekt ses inom en vecka efter behandlingen, men det kan ta upp till 3 veckor att reducera
eventuella befintliga koncentrationer av de amnen som orsakar galtlukt till obetydliga nivaer.

Immunisering av hongrisar med Improvac inducerar ett immunsvar mot endogen
gonadotropinfrisattande-faktor (GnRF), en faktor som kontrollerar ovariell funktion via
gonadotropiska hormoner, LH och FSH. Den aktiva ingrediensen i detta immunologiska ldkemedel &r
en syntetiskt producerad analog av GnRF, som ar konjugerad med ett immunogent bérarprotein.
Konjugatet adjuvanseras for att 6ka effekten och varaktigheten. Effekterna av immunisering hérrér
fran minskningen av aggstocksfunktionen till foljd av minskad GnRF-aktivitet. Detta leder till
minskad produktion och koncentration av dstradiol och progesteron. Férebyggande av typiskt
beteende hos hongrisar (stabrunst) och forebyggande av potentiell dréktighet kan forvantas fran 1 till 2
veckor efter andra vaccinationen. Férebyggande av draktighet &r sérskilt relevant i situationer dar
okastrerade hanar och honor ar blandade fér gédning.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Blanda inte med nagot annat lakemedel.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar

Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 28 dagar vid 2-8 °C. Efter forsta brytning med en steril nal ska
flaskan stallas i kylskap. Flaskan kan brytas bara en gang till inom 28 dagar, varefter den kasseras
omedelbart efter anvéndning.

5.3  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.
Ljuskansligt.



5.4  Inre forpackning (férpackningstyp och material)

Innerférpackningen:

Polyetenflaska (HDPE) med 100 ml (50 doser) eller 250 ml (125 doser), med gummiférslutning och
sakrad med aluminiumhatta.

Ytterforpackningen:

Kartong med 1 flaska pa 100 ml.

Kartong med 10 flaskor pa 100 ml.

Kartong med 1 flaska pa 250 ml.
Kartong med 4 flaskor pa 250 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

5.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvéant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestdimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/2/09/095/002 — 100 ml x 10

EU/2/09/095/003 — 250 ml x 4

EU/2/09/095/005 — 100 ml

EU/2/09/095/006 — 250 ml

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 11/05/20009.

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt ldakemedel.

Utforlig information om detta lakemedel finns i unionens produktdatabas.



BILAGA I
OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Inga.



BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 10 x 100 ml och 4 x 250 ml HDPE flaskor

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Improvac injektionsvétska, 16sning

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dos (2 ml) innehaller:

Gonadotropinfrisattande faktor (GnRF)-analog-proteinkonjugat

min. 300 pg.

3. FORPACKNINGSSTORLEK

10 x 100 ml (50 doser)
4 x 250 ml (125 doser)

4, DJURSLAG

Hangrisar (fran 8 veckors alder). Hongrisar (fran 10 veckors alder).

‘ 5. INDIKATIONER

‘ 6. ADMINISTRERINGSVAGAR

Subkutan anvéndning.

7. KARENSTIDER

Karenstid: Noll dygn.

| 8. UTGANGSDATUM

Exp. {mm/adaa}

Bruten flaska ska stéllas i kylskap. Flaskan kan brytas en gang till inom 28 dagar, varefter den

kasseras omedelbart efter anvandning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Far ej frysas.
Ljuskansligt.
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10. TEXTEN ”LAS BIPACKSEDELN FORE ANVANDNING”

Las bipacksedeln fore anvandning.

11. TEXTEN ”FOR DJUR”

For djur.

12. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

13.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zoetis Belgium

14. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/2/09/095/002 - 10 x 100 ml
EU/2/09/095/003 - 4 x 250 ml

‘ 15. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong, 1 x 100 ml och 1 x 250 ml HDPE flaskor

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Improvac injektionsvétska, 16sning

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dos (2 ml) innehaller:

Gonadotropinfrisattande faktor (GnRF)-analog-proteinkonjugat

min. 300 pg.

3. FORPACKNINGSSTORLEK

1 x 100 ml (50 doser)
1 x 250 ml (125 doser)

4, DJURSLAG

Hangrisar (fran 8 veckors alder). Hongrisar (fran 10 veckors alder).

‘ 5. INDIKATIONER

‘ 6. ADMINISTRERINGSVAGAR

Subkutan anvéndning.

7. KARENSTIDER

Karenstid: Noll dygn.

| 8. UTGANGSDATUM

Exp. {mm/adaa}

Bruten forpackning ska anvéndas inom 28 dagar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Far ej frysas.
Ljuskénsligt.
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10. TEXTEN ”LAS BIPACKSEDELN FORE ANVANDNING”

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

11. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.

12. TEXTEN ”FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

13.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zoetis Belgium

14. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/2/09/095/005 - 100 ml
EU/2/09/095/006 - 250 ml

‘ 15. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

100 ml och 250 ml HDPE flaskor

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Improvac injektionsvétska, 16sning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

GnRF analog-proteinkonjugat min. 300 pg/2 ml

3. DJURSLAG

Hangrisar (fran 8 veckors alder). Hongrisar (fran 10 veckors alder).

‘ 4. ADMINISTRERINGSVAGAR

s.C.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

| 5. KARENSTIDER

Karenstid: Noll dygn.

| 6.  UTGANGSDATUM

Exp. {mm/aaaa}
Bruten forpackning ska anvédndas senast ...

‘ 7. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Far ej frysas.
Ljuskansligt.

8. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Belgium

‘ 9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL
1. Det veterinarmedicinska lakemedlets namn

Improvac injektionsvatska, 16sning for gris

2. Sammansattning
En dos (2 ml) innehaller:

Aktiv substans:
Gonadotropinfrisattande faktor (GnRF)-analog-proteinkonjugat min. 300 pg.
(en syntetisk peptidanalog av GnRF, konjugerad med difteritoxoid),

Adjuvans:
Dietylaminoetyl (DEAE)-dextran, ett vattenbaserat, icke mineraloljebaserat adjuvans 300 mg.

Hjalpamne:
Klorkresol 2,0 mg.

Farglos till gulaktig viskds 16sning.

3. Djurslag

Hangrisar (fran 8 veckors alder). Hongrisar (fran 10 veckors alder).

4.  Anvandningsomraden

Hangrisar:

Induktion av antikroppar mot GnRF for att immunologiskt astadkomma en temporar nedsattning av
testikelfunktionen. Anvénds som alternativ till kirurgisk kastrering for att minska uppkomst av galtlukt
orsakad av androstenon, som &r den substans som frdmst ger upphov till galtlukt, hos okastrerade
hangrisar efter intradet av puberteten.

Som en indirekt effekt kan &ven skatol, en annan starkt bidragande orsak till galtlukt, minska.
Aggressivitet och sexuellt beteende (bestigning) minskar ocksa.

Immuniteten (framkallande av anti-GnRF-antikroppar) forvantas intrada inom 1 vecka efter den andra
vaccinationen. Sankta nivaer av androstenon och skatol har setts 4-6 veckor efter den andra
vaccinationen. Detta aterspeglar den tid som behdvs for att utsondra de galtluktsubstanser som fanns
redan vid vaccinationstillfallet liksom de individuella skillnaderna i immunsvar hos djuren. En
minskning av aggressivt och sexuellt beteende (bestigning) kan férvantas inom 1 -2 efter andra
vaccination.

Hongrisar:

Induktion av antikroppar mot GnRF for att framkalla ett tillfalligt immunologiskt undertryckande av
ovariell funktion (ddmpning av brunst) for att minska férekomsten av odnskade draktigheter i gyltor
avsedda for slakt och for att minska det tillhorande sexuella beteendet (stabrunst).

Immunitetens borjan (induktion av anti-GnRF-antikroppar) kan forvantas inom 1 vecka efter 2:a
vaccinationen. En minskning av sexuellt beteende (stabrunst) kan forvantas fran en till tva veckor efter
andra vaccinationen. Varaktigheten av immunologisk hdmning av ovariefunktion har visats i 9 veckor
efter den andra vaccinationen.
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5. Kontraindikationer

Anvand inte pa avelsdijur.

6. Séarskilda varningar

Sarskilda forsiktighetsatgarder for saker anvandning hos det avsedda djurslaget:

Vaccinera endast friska djur. Sékerheten hos Improvac har visats hos han- och hongrisar fran

8 veckors alder.

Rekommenderad tid for slakt av hangrisar &r 4-6 veckor efter den sista injektionen. Om hangrisarna
inte kan slaktas inom denna rekommenderade tidsram, finns stod fran tillgangliga studier for att de
fortfarande kan séndas till slakt upp till 10 veckor efter den sista injektionen, med minimal risk for
galtlukt.

En 6kad andel av djuren atergar till normala konsfunktioner efter den tiden.

Eftersom skatolnivaerna inte enbart beror pa graden av kdnsmognad, &r det aven viktigt att utfodring
och hygienrutiner anpassas, for att minska méngden skatol.

Hos hongrisar har varaktigheten av immunologisk hdmning av ovariefunktion visats i 9 veckor efter
den andra vaccinationen. En 6kad andel av hongrisar atergar till normala konsfunktioner efter den
tiden.

Sarskilda forsiktighetséatgarder for personer som ger lakemedlet till djur:

Oavsiktlig sjalvinjektion kan ge liknande effekter hos manniska som hos gris. Dessa kan vara
temporar minskning av konshormoner och av reproduktionsformagan hos bade man och
kvinnor samt oonskade effekter pa graviditet. Risken for att dessa effekter ska upptrada ar
storre efter den andra eller efterfoljande oavsiktliga injektionen &n efter en forsta injektion.

Séarskild noggrannhet ska iakttas for att undvika oavsiktlig sjalvinjektion och skada efter
kanylstick vid administrering av detta veterinarmedicinska lakemedel. Det far endast anvandas
tillsammans med en sékerhetsinjektor som har ett dubbelt sakerhetssystem med bade
kanylskydd och en mekanism for att forhindra oavsiktlig hantering av avtryckaren.

Detta veterinarmedicinska lakemedel far inte administreras av gravida kvinnor eller av kvinnor
som eventuellt kan vara gravida.

Vid kontakt med 6gonen, skolj omedelbart med rikliga méngder med vatten. Vid kontakt med huden,
tvatta omedelbart med tval och vatten. Detta veterindrmedicinska ladkemedel ska forvaras sékert, utom
rackhall for barn.

Rad till anvandaren i handelse av oavsiktlig sjalvinjektion:

Oavsiktlig injektion/sjalvinjektion kan leda till svar smarta och svullnad, sérskilt om lakemedlet
injiceras i en led eller i ett finger. | séllsynta fall kan det leda till forlust av fingret om man inte
kommer under medicinsk vard omedelbart.

Vid oavsiktlig sjalvinjektion, tvatta skadestallet noggrant med rent, rinnande vatten. Uppsdk snabbt
lakare, &ven om endast en mycket liten mangd injicerats, och ta med denna information. Om smértan
kvarstar i mer an 12 timmar efter lakarundersokning, kontakta lakare igen. Administrera inte detta
lakemedel i framtiden.

Rad till lakaren:

Oavsiktlig sjalvinjektion kan temporart paverka reproduktionsfysiologin hos bade man och kvinnor
och kan ha oonskad effekt pa en graviditet. Om sjalvinjektion med Improvac misstanks ska
reproduktionsfysiologin kontrolleras genom analys av testosteron- respektive 6strogennivaerna (vilket
som &r tillampligt). Risken for fysiologiska effekter &r storre efter den andra eller efterféljande
oavsiktliga injektionen &n efter den forsta. En kliniskt relevant nedsatt gonadfunktion behandlas
understodjande med endokrin ersattningsterapi tills den normala gonadfunktionen aterkommer.
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Patienten ska radas att inte administrera Improvac och/eller andra lakemedel med likartad
verkningsmekanism i framtiden.

Aven om sma méngder injicerats, kan en oavsiktlig injektion med detta lakemedel orsaka intensiv
svullnad, som till exempel kan leda till ischemisk nekros och &ven till forlust av ett finger.
Sakkunniga, SNABBA, kirurgiska insatser kravs och tidig incision och irrigation av det injicerade
omradet kan behdvas, sérskilt om det ror sig om mjukdelar eller senor i ett finger.

Andra forsiktighetsatgarder:

Sékerheten och effekten av lakemedlet hos ej avsedda djurslag sasom hastar har inte utvarderats.
Biverkningar har observerats hos héstar inklusive allvarliga reaktioner av anafylaktisk typ som har lett
till dodsfall.

Draktighet:
Anvand inte under hela dréktigheten.

Digivning:
Anvénd inte under digivning.

Fertilitet:
Anvand inte pa avelsdijur.

Interaktioner med andra I&kemedel och 6vriga interaktioner:

Information saknas avseende sékerhet och effekt av detta immunologiska lakemedel nér det anvands
tillsammans med nagot annat lakemedel. Ett beslut om att anvanda detta immunologiska lakemedel
fore eller efter ett annat lakemedel maste darfor fattas fran fall till fall.

Overdosering:
Administrering av en dubbel dos av Improvac (4 ml) pa 8 veckor gamla smagrisar medfor vanligen

palpabla reaktioner vid injektionsstéllet. De kraftigaste reaktionerna noterades cirka 7 dagar efter
vaccinationen och den storsta matte 13 x 7 cm. Tva veckor efter vaccinationen hade den mest
omfattande reaktionen minskat till 8 x 4 cm, vilket visar att de lokala reaktionerna forsvinner gradvis.
Overgdende 6kning av kroppstemperaturen med 0,2-1,7 °C observerades under 24 timmar efter
vaccinationen, men var ater normal efter tva dagar. Djurens allméntillstand paverkades inte.

Viktiga blandbarhetsproblem:
Blanda inte med nagot annat lakemedel.

7. Biverkningar

Hangrisar (fran 8 veckors alder). Hongrisar (fran 10 veckors alder).

Mycket vanliga (fler an 1 av 10 behandlade djur):

-svullnader vid injektionstallet pa 2-8 cm i diameter?
-forhéjning av temperaturen (hos hangrisar cirka 0,5 °C under 24 timmar efter vaccinationen och
hos hongrisar cirka 1,0 — 1,3 °C under 24 timmar efter vaccinationen)

Mycket séllsynta (farre &n 1 av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade handelser
inkluderade):

-anafylaktiska reaktioner (dyspné, kollaps, cyanos och hypersalivering med eller utan
muskelryckningar alternativt krakning) inom nagra minuter efter vaccinationen och med en
varaktighet om upp till 30 minuter®

2Vid administrering till grisar vid den yngsta rekommenderade aldern (8 veckor), ar svullnader pa upp
till 4 x 8 cm vid injektionsstallet mycket vanligt férekommande. De lokala reaktionerna forsvinner
gradvis, men hos 20-30 % av djuren kan de kvarsta i mer an 42 dagar.
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Vid administrering till &ldre grisar (14-23 veckor gamla) kan svullnader vara mycket vanligt
forekommande. Svullnader vid injektionsstallet pa 2-5 cm i diameter ar vanliga, och reaktioner vid
injektionsstéllet vid slakt ar vanliga om den andra vaccinationen ges endast 4 veckor fore slakt.
®Ett fatal av grisarna med anafylaktisk reaktion dog, dock klarade sig det stora flertalet djur utan
behandling och dessa tycks inte reagera vid féljande vaccinationer.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mgjliggor fortlépande sakerhetsévervakning av ett
lakemedel. Om du observerar biverkningar, dven sadana som inte namns i denna bipacksedel, eller om
du tror att lakemedlet inte har fungerat, meddela i forsta hand din veterinar. Du kan ocksa rapportera
eventuella biverkningar till den lokala foretradaren for innehavaren av godkannandet for forséljning
genom att anvanda kontaktuppgifterna i slutet av denna bipacksedel.

Du kan ocksa rapportera bivirkningar direkt till Lakemedelsverket:

Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

8. Dosering for varje djurslag, administreringssatt och administreringsvag(ar)

2 ml injiceras subkutant (under huden).

9. Rad om korrekt administrering

Okastrerade hangrisar, fran 8 veckors alder, ska vaccineras med 2 doser a 2 ml med minst 4 veckors
mellanrum. Den andra dosen ges vanligtvis 4-6 veckor fore slakt. Om slakten kommer att utféras
senare &n 10 veckor efter den andra dosen skall en tredje dos ges 4-6 veckor fore planerat slaktdatum.
Vid misstanke om ofullstandig vaccinationsdos ska djuret omedelbart omvaccineras.

Hongrisar fran 10 veckors alder bor vaccineras med tva doser pa 2 ml som administreras med 4 till 8
veckors mellanrum. Vid misstanke om ofullstédndig vaccinationsdos ska djuret omedelbart
omvaccineras.

Ge dosen genom subkutan injektion i nacken, alldeles bakom &rat med en sakerhetsinjektor. En kort
kanyl (vanligtvis 16G) som penetrerar vavnaden 12-15 mm ska i regel anvandas. Hos sma grisar och
grisar yngre dn 16 veckor bor man anvanda en kortare kanyl (5-9 mm) for att undvika intramuskular
deponering eftersom detta kan ge upphov till reaktioner i muskelvavnaden. Notera att vid anvandning
av en sakerhetsinjektor kommer en del av kanylen att vara tackt av kanylskyddet och penetrerar darfor
inte grisen. Beroende pa typ av sakerhetsinjektor kan man trycka den mot huden och pa sa satt fa
kanylen nagra millimeter djupare in i vavnaden. Detta ska man beakta vid val av lamplig kanyllangd.
Folj instruktionerna for korrekt subkutan injektion som medféljer enheten som anvands. Undvik att
fororena produkten. Undvik att injicera pa grisar som &r vata och smutsiga. Lat vaccinet anta
rumstemperatur (15-25 °C) fore administrering.

10. Karenstider

Noll dygn.

11. Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Ljuskénsligt.

Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa etiketten efter Exp.
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Efter forsta brytning med en steril nal ska flaskan stallas i kylskap. Flaskan kan brytas bara en gang till
inom 28 dagar, varefter den kasseras omedelbart efter anvandning.

12.  Sarskilda anvisningar fér destruktion

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestammelser. Fraga veterinar eller apotekspersonal hur man gor med lakemedel
som inte langre anvénds.

13. Kilassificering av det veterindrmedicinska lakemedlet

Receptbelagt ldakemedel.

14.  Nummer pa godkannande for forsaljning och forpackningsstorlekar

EU/2/09/095/002 — 100 ml x 10
EU/2/09/095/003 — 250 ml x 4
EU/2/09/095/005 — 100 ml
EU/2/09/095/006 — 250 ml

Polyetenflaska innehallande 100 ml (50 doser) eller 250 ml (125 doser), med gummiforslutning och
sékrad med aluminiumhétta.

Kartong med 1 flaska pa 100 ml.
Kartong med 10 flaskor pa 100 ml.

Kartong med 1 flaska pa 250 ml.
Kartong med 4 flaskor pa 250 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

15. Datum da bipacksedeln senast &ndrades

Utforlig information om detta lakemedel finns i unionens produktdatabas.

16. Kontaktuppgifter

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare ansvarig for frislappande av
tillverkningssats:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Belgien

Lokal foretradare och kontaktuppgifter for att rapportera misstankta biverkningar:
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Belgié/Belgique/Belgien
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
BE-1930 Zaventem
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189

Peny0auka bbarapus
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-la-Neuve
benrus

Tem: +359 888 51 30 30

Ceska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
nameésti 14. fijna 642/17

CZ 150 00 Praha

Tel: +420 257 101 111

Danmark

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn

TIf: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia@zoetis.com

Deutschland

Zoetis Deutschland GmbH
Schellingstr. 1

DE-10785 Berlin

Tel: +49 30 2020 0049
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Eesti

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgia

Tel: +370 610 05088

Korpog

Zoetis Hellas S.A.
DpayrokkAnoiig 7, Mapovot
15125, At

EXAGda

TnA: +30 210 6791900

Espafia

Zoetis Spain, S.L.

Parque Empresarial Via Norte Edificio n°1,
¢/ Quintanavides n°13

ES-28050 Madrid

Tel: +34 91 4191900

Lietuva

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

Luxembourg/Luxemburg
Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20

1930 Zaventem

Belsch

Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11

Magyarorszag
Zoetis Hungary Kft.
Csorsz u. 41.
HU-1124 Budapest
Tel.: +36 1 224 5200

Malta

Agrimed Limited

Mdina Road, Zebbug ZBG 9016,
MT

Tel: +356 21 465 797

Nederland

Zoetis B.V.

Rivium Westlaan 74

NL-2909 LD Capelle aan den IJssel
Tel: +31 (0)10 714 0900

Norge

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmark

TIf: +47 23 29 86 80
adr.scandinavia@zoetis.com

Osterreich

Zoetis Osterreich GmbH
Floridsdorfer Hauptstr. 1
AT-1210 Wien

Tel: +43 (0)1 2701100 100

Polska

Zoetis Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu 17B

PL - 02-676 Warszawa
Tel.: +48 22 2234800
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France

Zoetis France

10 rue Raymond David
FR-92240 Malakoff

Tél: +33 (0)800 73 00 65

Hrvatska

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2

HR-10000 Zagreb

Tel: +385 1 6441 462

Ireland

Zoetis Belgium S.A (Irish Branch)

2nd Floor, Building 10, Cherrywood Business
Park, Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800

island

Zoetis Animal Health ApS
@ster Alle 48

DK-2100 Kgbenhavn
Danmorku

Simi: +45 70 20 73 05
adr.scandinavia@zoetis.com

Italia

Zoetis ltalia S.r.l.

Via Andrea Doria 41 M,
IT-00192 Roma

Tel: +39 06 3366 8111

EAAaSa

Zoetis Hellas S.A.
DpayroxkAnoiag 7, Mapovot
EL-15125 Attikn

TnA: +30 210 6791900

Latvija

Zoetis Belgium
Mercuriusstraat 20
1930 Zaventem
Belgija

Tel: +370 610 05088

Portugal

Zoetis Portugal Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
PT-2740-271 Porto Salvo
Tel: +351 21 042 72 00

Romaénia

Zoetis Romania S.R.L.

Expo Business Park, 54A Aviator Popisteanu,
Cladirea 2, Etaj 1-3, Sector 1,

Bucuresti, 012095 - RO

Tel: +40785019479

Slovenija

Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu
Petra Hektorovica 2,

10000 Zagreb,

Hrvaska

Tel: +385 1 6441 462

Slovenska republika

Zoetis Ceska republika, s.r.o.
nameésti 14. fijna 642/17

150 00 Praha

Ceska republika

Tel: +420 257 101 111

Suomi/Finland

Zoetis Finland Oy

Bulevardi 21 / SPACES
F1-00180 Helsinki/Helsingfors
Suomi/Finland

Puh/Tel: +358 10 336 7000
laaketurva@zoetis.com

Sverige

Zoetis Animal Health ApS
Dster Alle 48

DK-2100 Képenhamn
Danmark

Tel: +46 (0) 76 760 0677
adr.scandinavia@zoetis.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zoetis Belgium S.A (Irish Branch)
2nd Floor, Building 10,

Cherrywood Business Park,
Loughlinstown,

Co. Dublin,

IE — Dublin D18 T3Y1

Tel: +353 (0) 1 256 9800
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17.  Ovrig information

Vid vaccination av hangrisar med Improvac erhalls ett immunsvar mot endogen
gonadotropinfrisattande faktor (GnRF), en faktor som styr testikelfunktionen via de gonadotropa
hormonerna LH och FSH. Det aktiva &mnet i detta vaccin ar en syntetiskt framstélld GnRF-analog,
konjugerad med ett immunogent bararprotein. Konjugatet ar kopplat till en adjuvans, for att 6ka effekt
och duration.

Effekterna av immuniseringen harror fran den reducerade testikelfunktionen till foljd av nedsatt
GnRF-aktivitet. Detta leder till minskad produktion och koncentration av testosteron och andra
testikelsteroider, inklusive androstenon, som &r en av de substanser som framst ger upphov till
galtlukt. Fullt vaccinerade galtar utvecklar ocksa metabola egenskaper som ar typiska for kirurgiskt
kasterade djur, inklusive minskade koncentrationer av skatol, en annan starkt bidragande orsak till
galtlukt. Vid blandning med gris fran andra stall kan typiskt hangrisbeteende som t.ex. bestigning och
aggressivitet forvantas minska efter den andra vaccinationen.

Efter den forsta dosen &r galtarna immunologiskt forberedda, men har kvar full testikelfunktion tills de
far den andra dosen. Denna framkallar ett starkt immunsvar mot GnRF och hammar tillfalligt
testikelfunktionen. Detta ger en direkt hamning av androstenonproduktionen och en indirekt
minskning av skatolhalterna, genom att den levermetabolismhdmmande effekten av andra
testikelsteroider begransas.

Denna effekt ses inom en vecka efter behandlingen, men det kan ta upp till 3 veckor att reducera
eventuella befintliga koncentrationer av de &mnen som orsakar galtlukt till obetydliga nivaer.

Immunisering av hongrisar med Improvac inducerar ett immunsvar mot endogen
gonadotropinfrisattande-faktor (GnRF), en faktor som kontrollerar ovariell funktion via
gonadotropiska hormoner, LH och FSH. Den aktiva ingrediensen i detta immunologiska lakemedel &r
en syntetiskt producerad analog av GnRF, som dr konjugerad med ett immunogent bérarprotein.
Konjugatet adjuvanseras for att 6ka effekten och varaktigheten. Effekterna av immunisering harror
fran minskningen av aggstocksfunktionen till foljd av minskad GnRF-aktivitet. Detta leder till
minskad produktion och koncentration av dstradiol och progesteron. Forebyggande av typiskt
beteende hos hongrisar (stabrunst) och forebyggande av potentiell draktighet kan forvantas fran 1 till 2
veckor efter andra vaccinationen. Férebyggande av draktighet &r sérskilt relevant i situationer dar
okastrerade hanar och honor &r blandade for gédning.
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