1. VETERINARPREPARATETS NAVN

Improvac, injeksjonsvaske, opplesning til gris

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

En dose (2 ml) inneholder:

Virkestoff:

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

(en syntetisk peptidanalog av GnRF konjugert til difteritoksoid)

Adjuvans:
Dietylaminoetyl (DEAE)-dekstran, en vandig, ikke-mineralolje-basert adjuvans 300 mg.

Hjelpestoffer:

Kvantitativt innhold dersom denne

Kvalitativt innhold av hjelpestoffer og andre informasjonen er avgjerende for riktig

bestanddeler o . .

administrasjon av preparatet
Klorkresol 2,0 mg
Urea

Vann til injeksjonsvasker

Fargeles til gulaktig viskes opplesning.

3. KLINISK INFORMASJON

3.1 Dyrearter som preparatet er beregnet til (mélarter)
Gris (raner eldre enn 8 uker). Purker (eldre enn 10 uker).

3.2 Indikasjoner for bruk hos hver malart

Réner:

Induksjon av antistoffer mot GnRF for & oppna en midlertidig immunologisk undertrykking av
testikkelfunksjonen. Brukes som et alternativ til fysisk kastrasjon for & redusere ranelukt, forarsaket av
det viktigste innholdsstoffet i ranelukt, androstenon, hos ukastrerte raner etter pubertetsstart.

En annen viktig komponent i ranelukt, skatol, kan ogsa reduseres som en indirekte effekt. Aggressiv
og seksuell (riing) atferd blir ogsa redusert.

Virkningen av immuniteten (induksjon av anti-GnRF antistoffer) kan forventes i lopet av 1 uke etter
den andre vaksinasjonen. Reduksjon av androstenon- og skatolnivaer er demonstrert fra 4 til 6 uker
etter andre vaksinasjon. Dette gjenspeiler bade tiden det tar for de raneluktfremkallende substansene,
til stede pa vaksinasjonstidspunktet, er utskilt og den individuelle variasjonen i respons. Reduksjon i
aggressiv og seksuell (riing) atferd kan forventes fra 1 til 2 uker etter andre vaksinering.

Purker:

Induksjon av antistoffer mot GnRF for & oppna en midlertidig immunologisk undertrykking av
ovariefunksjon (undertrykkelse av brunst) for & redusere forekomsten av uenskede drektighet i gylter
beregnet pa slakt, og for a redusere den tilknyttede seksuelle atferden (stiende brunst).



Virkningen av immuniteten (induksjon av anti-GnRF antistoffer) kan forventes i lopet av 1 uke etter
den andre vaksinasjonen. Reduksjon av seksuell atferd (stdende brunst) kan forventes fra 1 til 2 uker
etter andre vaksinasjon.

Varigheten av immunologisk undertrykkelse av ovariefunksjon er pavist i 9 uker etter andre
vaksinering.

3.3 Kontraindikasjoner

Skal ikke brukes til avlsdyr. Se pkt. 3.7.

3.4 Serlige advarsler

Se pkt. 3.3 og pkt. 3.7.

Vaksiner kun friske dyr.

3.5 Serlige forholdsregler for bruk

Searlige forholdsregler for sikker bruk hos malartene:

Improvac har vist seg & vaere sikkert til rdner og purker eldre enn 8 uker.

For raner, er anbefalt slaktetidspunkt 4 til 6 uker etter den siste injeksjonen. Dersom raner ikke kan
slaktes innenfor det anbefalte tidsrommet viser forsgksdata at de likevel kan sendes til slakt opp til 10
uker etter siste injeksjon med minimal risiko for ranelukt. En gkende andel vil fa tilbake normal
funksjon etter denne tidsperioden.

I og med at skatolnivéet ikke er fullstendig avhengig av kjennsmodningen, kan bade féringsmessige
og hygieniske tiltak for & redusere skatol ogsé vere viktig. For purker, varigheten av immunologisk
undertrykkelse av ovariefunksjon er pavist i 9 uker etter andre vaksinering. En gkende andel av purker
kan foventes a fa tilbake normal funksjon etter denne tidsperioden.

Searlige forholdsregler for personer som handterer preparatet:

Utilsiktet egeninjeksjon kan gi lignende effekter hos mennesker som det som ses hos gris. Disse
kan inkludere midlertidig reduksjon i kjonnshormoner og reproduksjonsfunksjoner hos bade
menn og kvinner samt uensket virkning pa graviditet. Risikoen for at disse virkningene skal
oppsta er storre etter andre eller etterfolgende utilsiktede injeksjoner enn etter forste injeksjon.

Det skal tas spesielle hensyn for 4 unngéa utilsiktet egeninjeksjon eller kanylestikkskade i
forbindelse med bruk av veterinzerpreparatet. Det skal kun brukes en sikret injektor som har
dobbelt sikkerhetssystem med bade kanylebeskytter og en mekanisme for 4 hindre utilsiktet
aktivering av utleseren.

Veterinzerpreparatet ma ikke injiseres av kvinner som er eller kan veere gravide.

Ved kontakt med eynene skal det umiddelbart skylles med store mengder vann. Ved hudkontakt skal
det straks vaskes med sape og vann.

RAd til bruker ved utilsiktet egeninjeksjon:

Utilsiktet injeksjon pa menneske kan medfere sterk smerte og hevelse, spesielt hvis preparatet injiseres
i et ledd eller en finger. I sjeldne tilfeller kan tap av affisert finger forekomme dersom behandling ikke
igangsettes omgaende.

Ved utilsiktet egeninjeksjon skal stikkstedet vaskes grundig med rent rennende vann. Sek straks
legehjelp selv om bare en liten mengde er blitt injisert og ta pakningsvedlegget med deg til legen.
Dersom smerte vedvarer i mer enn 12 timer etter legeundersekelsen, mé du kontakte lege pé nytt. All
fremtidig administrering av veterin@rpreparatet méa unngas.



Rad til legen:

Utilsiktet egeninjeksjon kan midlertidig pavirke reproduksjonsfysiologien hos bade menn og kvinner
og kan ha uensket effekt pa graviditet. Dersom det er mistanke om egeninjeksjon med Improvac skal
reproduksjonsfysiologien monitoreres med malinger av testosteron- eller gstrogenniva. Risikoen for en
fysiologisk virkning er sterre etter andre eller etterfolgende utilsiktede injeksjoner enn etter forste
injeksjon. Klinisk pavisbar undertrykking av gonadefunksjonen skal behandles med stettende endokrin
substitusjon inntil normal funksjon kommer tilbake. Pasienten skal rades til & ikke administrere
Improvac og/eller andre veterinerpreparater med lignende effekt i fremtiden.

Selv om bare en liten mengde er injisert kan utilsiktet injeksjon pa menneske medfere meget sterk
hevelse, som for eksempel kan resultere i iskemisk nekrose og til og med tap av affisert finger.
Injeksjonsstedet ma RASKT vurderes av kirurgisk ekspertise, og om nedvendig mé det foretas
incisjon og utskylling av det affiserte omréde, spesielt nar sene eller fingerbletvev er involvert.

Searlige forholdsregler for beskyttelse av miljget:

Ikke relevant.

Andre forholdsregler:

Sikkerheten og effekten av veterinerpreparatet hos ikke-maélarter som hester er ikke evaluert.
Bivirkninger er observert hos hester, inkludert alvorlige anafylaktiske reaksjoner som har fort til
dedsfall.

3.6  Bivirkninger

Gris (raner eldre enn 8 uker). Purker (eldre enn 10 uker).

Sveert vanlige hevelser pd 2 cm til 8 cm i diameter pa injeksjonsstedet
(> 1 dyr/ 10 behandlede dyr): en gkning i temperatur (ca. 0,5 °C i en 24-timersperiode
etter vaksinasjon hos raner og ca. 1,0 — 1,3 °C i en 24-
timersperiode etter vaksinasjon hos purker)

Sveert sjeldne reaksjoner av anafylaktoid type (dyspné, kollaps,

(< 1dyr/ 10 000 behandlede dyr, cyanose og hypersalivasjon i kombinasjon med eller uten

inkludert isolerte rapporter): muskelrykninger eller brekninger) i lapet av f4 minutter
etter vaksinasjon og med en varighet pa opp til 30
minutter”

®Ved behandling av griser med laveste anbefalte alder (8 uker) er hevelser pa opp til 4 x 8 cm pa
injeksjonsstedet en svert vanlig observasjon. Hevelsen reduseres gradvis, men hos 20-30 % av
grisene kan lokalreaksjonen fortsatt veere til stede etter 42 dager.

Ved behandling av eldre griser (14 — 23 uker gamle) er det svert vanlig at hevelser oppstar. Hevelser
pa 2 cm til 5 cm pa injeksjonsstedet, og reaksjoner pé injeksjonsstedet er vanlig & se ved slakt, dersom
grisene slaktes bare 4 uker etter andre vaksinasjon.

®Hos et lite antall har reaksjonen fétt fatalt utfall, men de aller fleste dyrene har restituert uten
behandling og sa ikke ut til & reagere pa senere vaksinasjoner.

Det er viktig & rapportere bivirkninger. Det tillater kontinuerlig sikkerhetsoverviking av et preparat.
Rapporter skal sendes, fortrinnsvis via veteriner, til innehaveren av markedsferingstillatelsen eller den
nasjonale legemiddelmyndigheten via det nasjonale rapporteringssystemet Se pakningsvedlegget for
respektive kontaktinformasjon.

3.7 Bruk under drektighet, diegiving eller egglegging

Drektighet:
Skal ikke brukes i hele drektigheten.



Diegiving:
Skal ikke brukes under diegiving.

Fertilitet:
Skal ikke brukes til avlsdyr.

3.8 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen informasjon er tilgjengelig vedrerende sikkerhet og effekt av dette immunologiske preparatet
ved bruk sammen med andre preparater. Det ma derfor avgjeres i det enkelte tilfelle om dette
immunologiske preparatet skal brukes for eller etter andre preparater.

3.9 Administrasjonsvei(er) og dosering
Til subkutan bruk.

Ukastrerte raner eldre enn 8 uker vaksineres med 2 doser a 2 ml med minst 4 ukers mellomrom, andre
dose gis vanligvis 4-6 uker for slakting. Hvis slakting er planlagt senere enn 10 uker etter den andre
dosen, ber en tredje dose gis 4-6 uker for planlagt slaktedato. Ved mistanke om at det mangler en dose
skal grisen umiddelbart revaksineres.

Purker eldre enn 10 uker vaksineres med 2 doser a 2 ml med 4 til 8 ukers mellomrom. Ved mistanke
om at det mangler en dose skal grisen umiddelbart revaksineres.

Gis som subkutan injeksjon i nakken, like bak eret, ved bruk av en sikkerhetsinjektor. Bruk
fortrinnsvis en kort (12-15 mm) kanyle (vanligvis 16G). For & unngé intramuskular avsetning og
lesjoner, anbefales det a bruke en kortere kanyle (5-9 mm) hos sma griser og griser yngre enn 16 uker.
Ver oppmerksom pa at ved bruk av en sikkerhetsinjektor vil en del av kanylen vare dekket av
kanylebeskytteren og ikke penetrere grisen. Avhengig av type sikkerhetsinjektor, kan det ogsa legges
trykk pé huden og presse kanylen noen fa millimeter dypere inn i vevet. Det ber tas hensyn til disse
omstendighetene ved valg av egnet kanylelengde. Folg instruksjonene for korrekt subkutan injeksjon
som falger med enheten som brukes. Unnga kontaminasjon. Unngé & injisere griser som er vate og
skitne. La vaksinen nd romtemperatur (15-25 °C) fer injisering.

3.10 Symptomer pi overdosering (og nar relevant, nedprosedyrer og antidoter)

Injeksjon av dobbel dose Improvac (4 ml) til 8 uker gamle grisunger resulterte sveert ofte i palperbare

lokale reaksjoner. De storste hevelsene ble sett ca. 7 dager etter injeksjonen da maksimumssterrelsen

var 13 x 7 cm. Etter 2 uker var utbredelsen redusert til 8 x 4 cm med en gradvis reduksjon av den
lokale reaksjonen. En forbigéende stigning i kroppstemperaturen pa 0,2 til 1,7 °C ble observert i lopet

24 timer etter administrering, temperaturen ble normal etter to dager. Dyrenes allmenntilstand ble ikke

pavirket.

3.11 Seerlige restriksjoner for bruk og szerlige vilkar for bruk, inkludert restriksjoner
vedrerende bruk av antimikrobielle og antiparasittiske preparater for 4 begrense risikoen
for utvikling av resistens

Ikke relevant.

3.12 Tilbakeholdelsestider

0 degn.

4. IMMUNOLOGISK INFORMASJON



4.1 ATCvet-kode: QGO3XA91

Vaksinering av réner med Improvac induserer en immunrespons mot endogen gonadotropin releasing
factor (GnRF), en faktor som kontrollerer testikkelfunksjonen via de gonadotrope hormonene LH og
FSH. Den aktive substansen i Improvac er en syntetisk fremstilt GnRF-analog som er konjugert med et
immunogent barerprotein. Konjugatet er tilsatt adjuvans for & ke responsen og effektens varighet.

Virkningene av immunisering oppnds gjennom reduksjon i testikkelfunksjon pga. redusert GnRF-
aktivitet. Dette medferer nedsatt produksjon og konsentrasjon av testosteron og andre
testikkelsteroider, inkludert androstenon, en av hovedsubstansene i ranelukt.

En reduksjon i typisk hanndyratferd, som for eksempel riing og aggressivitet mot griser fra annen
binge, kan forventes etter den andre vaksinasjonen.

Réner som har fitt en initialdose Improvac er immunologisk ”ladet”, men har fortsatt full
testikkelfunksjon frem til de far en andre dose. Denne utlgser en sterk immunrespons mot GnRF og
forer til midlertidig immunologisk undertrykking av testikkelfunksjonen. Dette vil direkte kontrollere
androstenonproduksjonen og indirekte redusere skatolnivdene, gjennom at testikkelsteroidenes
hemmende effekt pa levermetabolismen fjernes.

Virkningen er tydelig i lopet av 1 uke etter behandlingen, men det kan ta opp til 3 uker for
eksisterende mengder av raneluktsubstansene er redusert til ubetydelige nivaer.

Vaksinering av purker med Improvac induserer en immunrespons mot endogen gonadotropin releasing
factor (GnRF), en faktor som kontrollerer ovariefunksjonen via de gonadotrope hormonene LH og
FSH. Den aktive substansen i Improvac er en syntetisk fremstilt GnRF-analog som er konjugert med et
immunogent barerprotein. Konjugatet er tilsatt adjuvans for a gke responsen og effektens varighet.
Virkningene av immunisering oppnds gjennom reduksjon i ovariefunksjonen pga. redusert GnRF-
aktivitet. Dette medferer nedsatt produksjon og konsentrasjon av gstradiol og progesteron. Forhindring
av typisk aktivitet for purker (stdende brunst) og forhindring av drektighet kan foventes fra 1 til 2 uker
etter den andre vaksineringen; forhindring av drektighet er spesielt relevant i situasjoner hvor
ukastrerte raner og purker til slakt gr sammen.

5. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

5.1 Relevante uforlikeligheter

Skal ikke blandes med andre preparater.

5.2 Holdbarhet

Holdbarhet for veterinarpreparatet i udpnet salgspakning: 3 ar.

Holdbarhet etter anbrudd av indre emballasje: 28 dager ved 2-8 °C. Etter forste anbrudd med steril
kanyle skal flasken settes tilbake i kjaleskapet. I de pafelgende 28 dagene kan perforering skje kun en
gang til, deretter ma flasken kasseres umiddelbart etter bruk.

5.3 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares og transporteres nedkjelt (2 °C — 8 °C).

Skal ikke fryses.

Beskyttes mot lys.

5.4 Indre emballasje, type og sammensetning

Indre emballasje:

Polyetylen (HDPE)-flaske med 100 ml (50 doser) eller 250 ml (125 doser) med gummipropp forseglet
med aluminiumshette.



Ytre emballasje:
Kartong med 1 flaske pa 100 ml.
Kartong med 10 flasker p& 100 ml.

Kartong med 1 flaske pa 250 ml.
Kartong med 4 flasker pd 250 ml.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

5.5 Sezerlige forholdsregler for hindtering av ubrukt preparat eller avfall fra bruken av slike
preparater

Preparatet skal ikke avhendes via avlgpsvann eller husholdningsavfall.

Bruk returordninger for avhending av ubrukt preparat eller avfall fra bruken av slike preparater, i
samsvar med lokale krav og med nasjonale innsamlingssystemer som er egnet for det aktuelle
preparatet.

6. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Zoetis Belgium

7. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER(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 MARKEDSFORINGSTILLATELSE

Dato for ferste markedsferingstillatelse: 11/05/2009

9. DATO FOR SISTE OPPDATERING AV PREPARATOMTALEN

{MM/AAAA}

10. RESEPTSTATUS
Preparat underlagt reseptplikt.

Detaljert informasjon om dette preparatet er tilgjengelig i Unionens preparatdatabase.



