BIPACKSEDEL
1. Det veterindrmedicinska likemedlets namn

Improvac injektionsvétska, 16sning for gris

2. Sammansiittning
En dos (2 ml) innehaller:
Aktiv substans:

Gonadotropinfrisiattande 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.
Hjilpimne:

Klorkresol 2,0 mg.

Farglos till gulaktig viskds 10sning.

3. Djurslag

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

4. Anvindningsomraden

Hangrisar:

Induktion av antikroppar mot GnRF for att immunologiskt &stadkomma en temporir nedséttning av
testikelfunktionen. Anvédnds som alternativ till kirurgisk kastrering for att minska uppkomst av galtlukt
orsakad av androstenon, som &r den substans som framst ger upphov till galtlukt, hos okastrerade
hangrisar efter intrédet av puberteten.

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

Immuniteten (framkallande av anti-GnRF-antikroppar) férvintas intrdda inom 1 vecka efter den andra
vaccinationen. Sinkta nivéer 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 vaccinationstillfillet liksom de individuella skillnaderna i immunsvar hos djuren. En
minskning av aggressivt och sexuellt beteende (bestigning) kan forvantas 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 forekomsten av oonskade dréktigheter i gyltor
avsedda for slakt och for att minska det tillhorande sexuella beteendet (stédbrunst).

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

Anvéand inte pa avelsdjur.

6. Sarskilda varningar

Sérskilda forsiktighetsatgarder for siker anvindning hos det avsedda djurslaget:

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

8 veckors alder.

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

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

Eftersom skatolnivderna inte enbart beror pa graden av konsmognad, ar det dven viktigt att utfodring
och hygienrutiner anpassas, for att minska méngden skatol.

Hos hongrisar har varaktigheten av immunologisk himning av ovariefunktion visats i 9 veckor efter
den andra vaccinationen. En 6kad andel av hongrisar atergér till normala kdnsfunktioner efter den
tiden.

Sarskilda forsiktighetsétgirder for personer som ger likemedlet till djur:

Oavsiktlig sjalvinjektion kan ge liknande effekter hos miinniska som hos gris. Dessa kan vara
temporir minskning av konshormoner och av reproduktionsformégan hos bade mén och
kvinnor samt oonskade effekter pa graviditet. Risken for att dessa effekter ska upptrida ar
storre efter den andra eller efterfoljande oavsiktliga injektionen fAn efter en forsta injektion.

Sarskild noggrannhet ska iakttas for att undvika oavsiktlig sjalvinjektion och skada efter
kanylstick vid administrering av detta veteriniirmedicinska likemedel. Det far endast anvindas
tillsammans med en séikerhetsinjektor som har ett dubbelt siikerhetssystem med bade
kanylskydd och en mekanism for att forhindra oavsiktlig hantering av avtryckaren.

Detta veteriniirmedicinska liikemedel fir inte administreras av gravida kvinnor eller av kvinnor
som eventuellt kan vara gravida.

Vid kontakt med 6gonen, skolj omedelbart med rikliga mangder med vatten. Vid kontakt med huden,
tvitta omedelbart med tval och vatten. Detta veterindrmedicinska ldkemedel ska férvaras sikert, utom
rackhall for barn.

RAd till anvindaren i hindelse av oavsiktlig sjidlvinjektion:

Oavsiktlig injektion/sjélvinjektion kan leda till svar smérta och svullnad, sérskilt om likemedlet
injiceras i en led eller i ett finger. I sdllsynta fall kan det leda till forlust av fingret om man inte
kommer under medicinsk vérd omedelbart.

Vid oavsiktlig sjalvinjektion, tvitta skadestillet noggrant med rent, rinnande vatten. Uppsdk snabbt
lakare, &ven om endast en mycket liten méngd injicerats, och ta med denna information. Om smértan
kvarstéar i mer dn 12 timmar efter ldkarundersdkning, kontakta ldkare igen. Administrera inte detta
lakemedel i framtiden.

RAd till 1dkaren:

Oavsiktlig sjdlvinjektion kan temporirt padverka reproduktionsfysiologin hos bdde mén och kvinnor
och kan ha o6nskad effekt pé en graviditet. Om sjélvinjektion med Improvac misstinks ska
reproduktionsfysiologin kontrolleras genom analys av testosteron- respektive dstrogennivaerna (vilket
som dr tillampligt). Risken for fysiologiska effekter r storre efter den andra eller efterfoljande
oavsiktliga injektionen &n efter den forsta. En kliniskt relevant nedsatt gonadfunktion behandlas
understdodjande med endokrin erséttningsterapi tills den normala gonadfunktionen aterkommer.
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Patienten ska radas att inte administrera Improvac och/eller andra likemedel med likartad
verkningsmekanism i framtiden.

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

Andra fOrsiktighetsatgirder:

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

Driéktighet:
Anvind inte under hela driktigheten.

Digivning:
Anvind inte under digivning.

Fertilitet:
Anvéand inte pa avelsdjur.

Interaktioner med andra ldkemedel och Ovriga interaktioner:

Information saknas avseende sidkerhet och effekt av detta immunologiska lakemedel nér det anvénds
tillsammans med ndgot annat lakemedel. Ett beslut om att anvinda detta immunologiska ldkemedel
fore eller efter ett annat ldkemedel 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 mitte 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.
Overgéende dkning av kroppstemperaturen med 0,2-1,7 °C observerades under 24 timmar efter
vaccinationen, men var ater normal efter tva dagar. Djurens allméntillstdnd péverkades inte.

Viktiga blandbarhetsproblem:
Blanda inte med nagot annat likemedel.

7 Biverkningar

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

Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur):

-svullnader vid injektionstéllet pa 2-8 cm i diameter®
-f6rh6jning 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 sdllsynta (férre dn 1 av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser
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 injektionsstéllet mycket vanligt forekommande. De lokala reaktionerna foérsvinner
gradvis, men hos 20-30 % av djuren kan de kvarsta i mer 4n 42 dagar.
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Vid administrering till &ldre grisar (14-23 veckor gamla) kan svullnader vara mycket vanligt
forekommande. Svullnader vid injektionsstéllet pa 2-5 cm i diameter &r vanliga, och reaktioner vid
injektionsstillet vid slakt dr 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 foljande vaccinationer.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mdjliggor fortlopande sidkerhetsovervakning av ett
lakemedel. Om du observerar biverkningar, 4ven sddana som inte nimns i denna bipacksedel, eller om
du tror att likemedlet inte har fungerat, meddela i forsta hand din veterindr. Du kan ocksé rapportera
eventuella biverkningar till innehavaren av godkénnandet for forsédljning genom att anvénda
kontaktuppgifterna i slutet av denna bipacksedel, eller via ditt nationella rapporteringssystem:
{detaljer for nationellt system}.

8. Dosering for varje djurslag, administreringsséitt och administreringsvig(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 utforas
senare dn 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 orat med en sékerhetsinjektor. En kort
kanyl (vanligtvis 16G) som penetrerar védvnaden 12-15 mm ska i regel anvindas. Hos smé grisar och
grisar yngre édn 16 veckor bor man anvinda en kortare kanyl (5-9 mm) for att undvika intramuskuldr
deponering eftersom detta kan ge upphov till reaktioner i muskelvdvnaden. Notera att vid anvandning
av en sdkerhetsinjektor kommer en del av kanylen att vara tickt av kanylskyddet och penetrerar darfor
inte grisen. Beroende pa typ av sidkerhetsinjektor kan man trycka den mot huden och pé sé sitt f4
kanylen négra millimeter djupare in i vdvnaden. Detta ska man beakta vid val av lamplig kanyllangd.
Folj instruktionerna for korrekt subkutan injektion som medf6ljer enheten som anvéands. Undvik att
fororena produkten. Undvik att injicera pd grisar som dr védta och smutsiga. Lt vaccinet anta
rumstemperatur (15-25 °C) fore administrering.

10. Karenstider

Noll dygn.

11. Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

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

Fér ¢j frysas.

Ljuskénsligt.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgangsdatumet pa etiketten efter Exp.

Efter forsta brytning med en steril nal ska flaskan stéllas i kylskap. Flaskan kan brytas bara en géng till
inom 28 dagar, varefter den kasseras omedelbart efter anvindning.
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12. Sirskilda anvisningar for destruktion

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvind retursystem for kassering av ej anvint ldkemedel eller avfall fran ldkemedelsanvindningen i
enlighet med lokala bestimmelser. Fraga veterindr eller apotekspersonal hur man gor med ldkemedel
som inte ldngre anvénds.

13. Klassificering av det veterinirmedicinska likemedlet

Receptbelagt lakemedel.

14. Nummer pa godkinnande for forsiljning 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 innehéllande 100 ml (50 doser) eller 250 ml (125 doser), med gummiférslutning och
sdkrad med aluminiumhitta.

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

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

15. Datum da bipacksedeln senast indrades

Utforlig information om detta ldkemedel finns i unionens produktdatabas.

16. Kontaktuppgifter

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare ansvarig for frisldppande av
tillverkningssats och kontaktuppgifter for att rapportera misstinkta biverkningar:
Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve

Belgien
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189 Tel: +370 610 05088
pharmvig-belux@zoetis.com zoetis.lithuania@zoetis.com
Peny06imka boarapus Luxembourg/Luxemburg
Tem: +359 888 51 30 30 Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11

zoetisromania@zoetis.com pharmvig-belux@zoetis.com
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Ceska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz(@zoetis.com

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

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

Eesti
Tel: +370 610 05088
zoetis.estonia(@zoetis.com

EA\LGoa
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Espaiia
Tel: +34 91 4191900
regulatory.spain@zoetis.com

France
Tél: +33 (0)800 73 00 65
contacteznous(@zoetis.com

Hrvatska
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Ireland
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

Island
Simi: +354 540 8000
icepharma(@jicepharma.is

Italia
Tel: +39 06 3366 8111
farmacovigilanza.italia@zoetis.com

Kvnpog
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

Latvija
Tel: +370 610 05088
zoetis.latvia@zoetis.com

Magyarorszag
Tel.: +36 1 224 5200
hungary.info@zoetis.com

Malta
Tel: +356 21 465 797
info@agrimedltd.com

Nederland
Tel: +31 (0)10 714 0900
pharmvig-nl@zoetis.com

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

Osterreich
Tel: +43 (0)1 2701100 100
tierarzneimittelsicherheit@zoetis.com

Polska
Tel.: +48 22 2234800
pv.poland@zoetis.com

Portugal
Tel: +351 21 042 72 00
zoetis.portugal@zoetis.com

Romaénia
Tel: +40785019479
zoetisromania@zoetis.com

Slovenija
Tel: +385 1 6441 462
pv.westernbalkans@zoetis.com

Slovenska republika
Tel: +420 257 101 111
infovet.cz@zoetis.com

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +353 (0) 1 256 9800
pvsupportireland@zoetis.com

17.  Ovrig information

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

Effekterna av immuniseringen hérror frén den reducerade testikelfunktionen till f6ljd 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 ocksé metabola egenskaper som ér 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 forviantas minska efter den andra vaccinationen.

Efter den forsta dosen dr 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 hdmning av androstenonproduktionen och en indirekt
minskning av skatolhalterna, genom att den levermetabolismhdmmande effekten av andra
testikelsteroider begrinsas.

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 nivéaer.

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 ar
en syntetiskt producerad analog av GnRF, som &r konjugerad med ett immunogent bararprotein.
Konjugatet adjuvanseras for att 6ka effekten och varaktigheten. Effekterna av immunisering harror
frén minskningen av dggstocksfunktionen till foljd av minskad GnRF-aktivitet. Detta leder till
minskad produktion och koncentration av dstradiol och progesteron. Forebyggande av typiskt
beteende hos hongrisar (stdbrunst) och forebyggande av potentiell driaktighet kan forvintas fran 1 till 2
veckor efter andra vaccinationen. Forebyggande av driktighet dr sérskilt relevant i situationer dér
okastrerade hanar och honor ér blandade for godning.
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