1.  VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Improvac injektionsvaske, oplesning til gris

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En dosis (2 ml) indeholder:

Aktivt stof:

GnRF (Gonadotropin releasing factor)-analog-proteinkonjugat min. 300 pg.

En syntetisk peptidanalog af GnRF konjugeret til difteritoksoid

Adjuvans:
Diethylaminoethyl (DEAE)-dextran, en vandig, ikke-mineralsk oliebaseret adjuvans 300 mg.

Hjzelpestoffer:

Kvantitativ sammensgetning, hvis oplysningen
er vigtig for korrekt administration af
veterinzerlaegemidlet

Kvalitativ sammensgetning af hjelpestoffer
og andre bestanddele

Chlorcresol 2,0 mg

Carbamid

Vand til injektionsvaesker

Farveles til gullig viskes oplesning.

3.  KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som legemidlet er beregnet til

Hangris (fra en alder pa 8 uger). Sogris (fra en alder pa 10 uger).

3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som lzegemidlet er beregnet til

Hangris:

Induktion af antistoffer mod GnRF for at inducere en midlertidig immunologisk suppression af
testikelfunktionen. Anvendes som alternativ til fysisk kastration til reduktion af ornelugt forarsaget af
androstenon, der er ngglesubstansen for ornelugt hos ikke-kastrerede hangrise efter begyndt
kensmodning.

Som en indirekte virkning kan skatol, en anden negglesubstans for ornelugt, ligeledes reduceres.
Aggressivitet og bedakningsadfzerd bliver ogsa reduceret.

Virkningen af immunisering (dannelse af anti-GnRF-antistoffer) kan forventes inden for 1 uge efter
anden vaccination. Der er pavist reduktion af androstenon og skatol fra 4 til 6 uger efter anden
vaccination. Dette afspejler den tid, der er nedvendig for clearance af ornelugtfremkaldende stoffer,
der allerede er til stede pé& vaccinationstidspunktet samt variabiliteten i respons mellem de enkelte dyr.
Reduktion af aggressive og seksuelle (montage) adfzerd kan forventes fra 1 til 2 uger efter anden
vaccination.

Sogris:

Induktion af antistoffer mod GnRF for at producere en midlertidig immunologisk suppression af
eggestokkens funktion (undertrykkelse af brunst) for at reducere forekomsten af ugnskede
draegtigheder i sogrise beregnet til slagtning og for at reducere den tilhgrende seksuelle adfzerd
(brunst).



Virkningen af immunisering (dannelse af anti-GnRF-antistoffer) kan forventes inden for 1 uge efter
anden vaccination. Reduktion af seksuel adfaerd (brunst) kan forventes fra 1 til 2 uger efter anden
vaccination.

Varigheden af immunologisk undertrykkelse af brunst er blevet pavist i 9 uger efter den anden
vaccination.

3.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes til avlsdyr. Se pkt. 3.7.

3.4 Serlige advarsler

Se pkt. 3.3 og pkt. 3.7.

Kun raske dyr ma vaccineres.

3.5 Serlige forholdsregler vedrerende brugen

Searlige forholdsregler vedreorende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:

Improvacs sikkerhed er pavist hos hangrise og sogrise fra 8 uger og derover. Hos hangrise er det
anbefalede tidspunkt for slagtning 4 til 6 uger efter den afsluttende injektion. Hvis hangrisene ikke kan
slagtes indenfor den anbefalede periode, kan grisene stadig sendes til slagtning op til 10 uger efter den
afsluttende injektion med minimal risiko for ornelugt. En stigende andel vil herefter vende tilbage til
normalfunktion. Da skatolniveauet ikke er fuldsteendig athaengigt af seksualstatus, er bdde
fodermessige og hygiejniske kontrolprocedurer til reduktion af skatolniveauer ligeledes vigtige.

Hos sogrise er varigheden af immunologisk suppression af ovariefunktion blevet pavist i 9 uger efter
den anden vaccination. En stigende andel af hunnerne kan forventes at vende tilbage til normal
funktion efter dette tidspunkt.

Searlige forholdsregler for personer, der administrerer veteringrleegemidlet til dyr:

Utilsigtet selvinjektion kan medfere ens virkninger hos mennesker og grise. Disse indbefatter en
midlertidig reduktion i kenshormoner og reproduktive funktioner hos biade mand og kvinder og
uonskede virkninger pa graviditet. Risikoen for forekomst af disse virkninger er sterre efter
anden eller en efterfelgende utilsigtet vaccination end efter den ferste injektion.

Nar veterinzerleegemidlet administreres, skal der udvises szerlig omhu for at undga utilsigtet
selvinjektion og kanylestiksskader. Veterinzerleegemidlet ma kun anvendes med en
sikkerhedsvaccinator, som har et dobbelt sikkerhedssystem med bade en kanylebeskytter og en
mekanisme, der forebygger utilsigtet aktivering af udleseren.

Veterinzerlzegemidlet ma ikke administreres af gravide kvinder eller kvinder, der kan veere
gravide.

Ved gjenkontakt skylles straks med rigelige mangder vand. Ved hudkontakt afvaskes straks med sebe
og vand.

Ré&d til brugeren i tilfzelde af utilsigtet selvinjektion:

Uforsatlig injektion/selvinjektion kan medfere alvorlige smerter og haevelser, navnlig ved injektion i
led eller fingre, og kan i sjeldne tilfeelde medfere tab af den pageldende finger, hvis den ikke
behandles omgaende.

Ved utilsigtet selvinjektion skal skadestedet vaskes grundigt med rent, rindende vand. Seg omgaende
leegehjelp, ogsa selvom det kun drejer sig om en meget lille mengde, og tag indlegssedlen med dig.
Hvis smerten fortsatter i over 12 timer efter legeundersagelsen, skal du sege laegehjalp igen. Du ma
ikke fremover administrere veterinerleegemidlet.



Rad til leegen:

Utilsigtet selvinjektion kan midlertidigt pavirke reproduktionsfysiologien hos bade maend og kvinder
og kan have uenskede virkninger pé graviditet. Hvis der er mistanke om selvinjektion med Improvac,
skal reproduktionsfysiologien overviges ved malinger af testosteron- eller gstrogenniveauer (efter
omstendighederne). Risikoen for en fysiologisk virkning er sterre efter anden eller en efterfelgende
utilsigtet vaccination end efter den forste injektion. Suppression af kenskirtlerne behandles med en
klinisk tilfredsstillende endokrin substitutionsterapi, ind til den normale funktion vender tilbage.
Patienterne skal frarddes at administrere Improvac og/eller andre veterinerleegemidler med tilsvarende
virkning fremover.

Selv hvis der er tale om smaé injicerede mengder, kan uforsatlig injektion af produktet medfore
kraftige haevelser, der eksempelvis kan resultere i iskeemisk nekrose og endog tab af en finger. Der
kreeves OJEBLIKKELIG kirurgisk behandling, og der kan opsté behov for tidlig incision og irrigation
af det injicerede omrade, navnlig nér det drejer sig om fingerbladdele eller -sener.

Sarlige forholdsregler vedrerende beskyttelse af miljoet:

Ikke relevant.

Andre forholdsregler:

Veterinerlegemidlets sikkerhed og virkning hos ikke-malarter sdsom heste er ikke blevet evalueret.
Bivirkninger er blevet observeret hos heste, herunder alvorlige anafylaktiske reaktioner, som har fort
til dedsfald.

3.6 Bivirkninger

Hangris (fra en alder pa 8 uger). Sogris (fra en alder pa 10 uger):

Meget almindelig havelser pa 2 cm til 8 cm i diameter ved

(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): injektionsstedet”

*forgget temperatur (pé ca. 0,5 °C i 24 timer efter
vaccination hos hangrise og pa ca. 1,0 — 1,3 °C hos
sogrise i 24 timer efter vaccination)

Meget sjeelden anafylaktiske reaktioner (dyspne, sammenbrud,
cyanose og oget pytafsondring, med eller uden
<
(< 1 dyrud af 10 000 behandlede dyr, muskeltraekninger eller opkastning) er blevet
observeret inden for et par minutter efter vaccination
med varighed op til 30 minutter®

herunder enkeltstdende indberetninger):

® Nar legemidlet administreres til grise pd den laveste anbefalede alder (8 uger), er havelser pa
injektionsstedet pa op til 4 x 8§ cm meget almindeligt. De lokale reaktioner forsvinder gradvist, men
hos 20-30 % af dyrene kan de vare i mere end 42 dage.

Nér leegemidlet gives til @ldre grise (14-23 uger) kan havelser pa 2 cm til 5 cm i diameter ved
injektionsstedet forekomme med hyppigheden meget almindelig, og haevelser pa injektionsstedet ved
slagtning ses almindeligvis, hvis anden vaccination gives blot 4 uger for slagtning.

®] et lille antal dyr indtraf deden efter reaktionen, men de fleste dyr kom sig uden behandling og
syntes ikke at reagere pa de efterfolgende vaccinationer.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lebende sikkerhedsovervégning af et
veterin@rlegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlage, til enten indehaveren af
markedsferingstilladelsen eller til den nationale kompetente myndighed via det nationale
indberetningssystem. Se indlaegssedlen for de relevante kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under dragtighed, laktation eller zglaegning



Draegtighed:
Ma ikke anvendes under hele draegtigheden.

Laktation:
Ma ikke anvendes under laktation.

Fertilitet:
Ma ikke anvendes til avlsdyr.

3.8 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der foreligger ingen oplysninger om sikkerhed og virkning ved brug af det immunologiske
veterin@rlegemiddel sammen med andre veterinerlegemidler. En eventuel beslutning om at anvende
det immunologiske veterinerlegemiddel umiddelbart for eller efter brug af et andet
veterinzerleegemiddel skal derfor tages med udgangspunkt i det enkelte tilfaelde.

3.9 Administrationsveje og dosering
Subkutan anvendelse.

Ikke-kastrerede hangrise fra 8 uger og derover ber vaccineres med 2 doser a 2 ml med mindst 4 ugers
mellemrum, hvor den anden dosis saedvanligvis gives 4-6 uger inden slagtning. Hvis slagtning er
planlagt til senere end 10 uger efter den anden dosis, skal der gives en tredje dosis 4-6 uger inden den
planlagte slagtningsdato. Hvis der er en formodning om fejldosering, skal dyret straks revaccineres.

Sogrise fra 10 uger og derover ber vaccineres med 2 doser a 2 ml administreret med 4 til 8 ugers
mellemrum. Hvis der er en formodning om fejldosering, skal dyret straks revaccineres.

Administreres som subkutan injektion i nakken, lige bag eret, under anvendelse af en
sikkerhedsvaccinator. Som en rettesnor kan en kort kanyle (typisk 16G) med 12-15 mm penetration
anvendes. For at undgé intramuskular aflejring og leesioner, anbefales det at anvende en kortere
kanyle for at opna en penetration pa 5 mm til 9 mm hos meget smé grise og grise, der er yngre end 16
uger. Bemerk, at hvis der anvendes en sikkerhedsvaccinator, vil en del af kanylen vaere daekket af
kanylebeskytter og vil ikke penetrere grisen. Afhaengig af typen af sikkerhedsvaccinator, vil der ogsa
kunne udleses et tryk mod huden og skubbe kanylen nogle fa millimeter dybere ind i vaevet. Disse
omstendigheder skal tages i betragtning nar der valges nélelengde. Folg instruktionerne for korrekt
subkutan injektion, der folger med det anvendte medicinske udstyr. Undga kontaminering. Undga
vaccination af grise, som er vade og snavsede. Lad vaccinen né stuetemperatur (15-25°C) inden
administration.

3.10 Symptomer pia overdosering (og, hvis relevant, nedforanstaltninger og modgift)

Administration af en dobbeltdosis Improvac (4 ml) til 8 uger gamle pattegrise resulterede meget
hyppigt i palpable reaktioner pa injektionsstedet. Den storste reaktion blev set ca. 7 dage efter
administration med en maksimal sterrelse pa 13 x7 cm. To uger efter administrationen var den
maksimale sterrelse aftaget til 8 x4 cm, og der sds en gradvis reduktion af de lokale reaktioner. En
forbigaende stigning i legemstemperaturen fra 0,2 til 1,7 °C blev observeret i en 24-timers periode
efter vaccinationen, med tilbagevenden til normaltemperaturen efter to dage. Dyrenes almene sundhed
blev ikke pavirket.

3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begrznsninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitaere veterinzerleegemidler for at begraense

risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.



3.12 Tilbageholdelsestid(er)

0 dage.

4. IMMUNOLOGISKE OPLYSNINGER
4.1 ATCvet-kode: QGO3XA91

Immunisering af hangrise med Improvac medferer et immunrespons mod endogen gonadotropin-
releasing factor (GnRF), en faktor som kontrollerer testikelfunktion via de gonadotrope hormoner LH
og FSH. Det aktive stof i Improvac er en syntetisk fremstillet analog af GnRF, som er konjugeret med
et immunogent bererprotein. Konjugatet er tilsat en adjuvans, som gger niveauet og
virkningsvarigheden.

Virkningen af immuniseringen hidrerer fra reduktion af testikelfunktionen, der er et resultat af nedsat
GnRF-aktivitet. Dette medferer nedsat produktion og koncentration af testosteron og andre
testikelsteroider, herunder androstenon, en af de hovedsubstanser, der er ansvarlige for ornelugt.
Reduktion af typisk orneadfzrd, f.eks. opspring pa stifeller og aggressivitet, nar de blandes med grise
fra andre stier, kan forventes efter den anden vaccination.

Orner, der far en initialdosis Improvac, er immunologisk *primet’, men bevarer deres fulde
testikelfunktion, indtil de far den anden dosis, som inducerer et steerkt immunrespons mod GnRF og
medferer midlertidig immunologisk undertrykkelse af testikelfunktionen. Dette nedsetter direkte
androstenonproduktionen, og, ved at fjerne testikelhormonernes heemmende virkning pa den hepatiske
metabolisme reducerer det indirekte skatolkoncentrationen.

Virkningen ses inden for den forste uge af behandlingen, men det kan vare op til 3 uger inden alle
tilstedevaerende koncentrationer af ornelugt er reduceret til ubetydelige niveauer.

Immunisering af sogrise med Improvac inducerer et immunrespons mod endogen gonadotropin-
releasing factor (GnRF), et hormon som kontrollerer ovariefunktionen via de gonadotrope hormoner
LH og FSH. Det aktive stof i Improvac er en syntetisk fremstillet analog af GnRF, som er konjugeret
med et immunogent baererprotein. Konjugatet er tilsat en adjuvans, som gger niveauet og
virkningsvarigheden.

Virkningen af immunisering hidrerer fra reduktionen i ovariefunktion som felge af nedsat GnRF -
aktivitet. Dette medferer nedsat produktion og koncentration af gstradiol og progesteron. Forebyggelse
af typisk so adfeerd (brunst) og forebyggelse af potentiel draegtighed kan forventes fra 1 til 2 uger efter
anden vaccination; forebyggelse af draegtighed er sarlig relevant i situationer, hvor ikke-kastrerede
hanner og hunner opfedes sammen.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Veasentlige uforligeligheder

Ma ikke blandes med andre veterineare laegemidler.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet i salgspakning: 3 ar

Opbevaringstid efter forste dbning af den indre emballage: 28 dage ved 2-8 °C. Efter forste anbrud

med en steril ndl skal flasken stilles 1 keleskab. Flasken kan brydes kun en gang til inden 28 dage,
hvorefter den kasseres umiddelbart efter anvendelse.



5.3 Seerlige forholdsregler vedrerende opbevaring
Opbevares og transporteres nedkalet (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Beskyttes mod lys.

5.4 Den indre emballages art og indhold

Indre emballage:

Polyethylen (HDPE)-flaske med 100 ml (50 doser) eller 250 ml (125 doser), forseglet med gummiprop
og sikret med en hatte af aluminium.

Ydre emballage:

Papaske med 1 flaske pa 100 ml.

Papaske med 10 flasker pa 100 ml.

Papaske med 1 flaske pa 250 ml.
Papaske med 4 flasker pa 250 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

5.5 Seerlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse af ubrugte veterinzerlegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Leaegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinerleegemidler eller relateret affald i henhold
til lokale retningslinjer samt eventuelle nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det
pageldende veterinerleegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Zoetis Belgium

7. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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. DATO FOR FORSTE TILLADELSE

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 11/05/2009

9. DATO FOR SENESTE ANDRING AF PRODUKTRESUMEET

{MM/AAAA}



10. KLASSIFICERING AF VETERINARLZAZGEMIDLER
Veterinerlegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen.



