ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac solugdo injetavel para suinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (2 ml) contém:

Substincia ativa:

Analogo do fator de libertagdo da gonadotrofina (GnRH) conjugado com uma proteina ~ min. 300 pg.

(peptideo sintético andlogo da GnRH conjugado com o toxdide diftérico)

Adjuvante:
Dietilaminoetil (DEAE) -Dextrano, adjuvante aquoso, ndo mineral com base oleosa 300 mg.

Excipiente:

Composicao quantitativa, se esta informacao
for essencial para a administracio adequada
do medicamento veterindrio

Composicao quantitativa dos excipientes e
outros componentes

Clorocresol 2,0 mg

Ureia

Agua para injetaveis

Soluc¢do viscosa incolor a amarelada.

3.  INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Suinos machos (a partir das 8 semanas de idade). Suinos fémeas (a partir das 10 semanas de idade).
3.2 Indicacoes de utilizacio para cada espécie-alvo

Suinos machos:

Inducao da producdo de anticorpos contra a GnRH, para supressdo imunologica temporaria da funcao
testicular. Para utilizacdo como alternativa a castragao fisica para a reducao do odor a varrasco
causado pela androstenona, a principal substancia responsavel pelo odor sexual, que surge apos o
inicio da puberdade em machos inteiros.

Um outro elemento-chave que contribui para o odor a varrasco, o escatol, pode também sofrer reducao
como efeito indireto. Sdo também reduzidos os comportamentos agressivos e sexuais (montas).

O inicio da imunidade (indugdo da produgdo de anticorpos anti-GnRH) ¢ esperado no periodo de 1
semana apos a segunda administragao. Demonstrou-se que, 4 a 6 semanas apos a segunda
administracdo, os niveis de androstenona e escatol sofreram reducao. Isto reflete o tempo necessario
para a eliminagdo das substancias associadas ao odor a varrasco ja presentes no momento da
administra¢ao assim como a variabilidade de resposta individual dos animais. A redugdo dos
comportamentos agressivos e sexuais (montas) ¢ esperada entre 1 a 2 semanas apds a segunda
administracio.

Suinos fémeas:

Inducao da producdo de anticorpos contra a GnRH, para supressdo imunologica temporaria da funcao
ovarica (supressao do estro) para a reducao da incidéncia de gestacdes indesejadas em marras
destinadas a abate, e para a redu¢do dos comportamentos sexuais associados (estro).



O inicio da imunidade (indugdo da produgdo de anticorpos anti-GnRH) é esperado no periodo de
1 semana apds a segunda administragdo. A redugdo dos comportamentos sexuais (estro) é esperada
entre 1 a 2 semanas apods a segunda administracao.

A durac¢do da supressdo imunoldgica da fungéo ovarica foi demonstrada por 9 semanas apos a segunda
administracao.

3.3 Contraindicacoes

Nao administrar a animais reprodutores. Ver também secgdo 3.7.
3.4 Adverténcias especiais

Ver secgoes 3.3 ¢ 3.7.

Vacinar apenas animais saudaveis.

3.5 Precaucoes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Improvac mostrou ser seguro em suinos machos e fémeas a partir das 8 semanas de idade. Nos suinos
machos, a altura recomendada para o abate dos animais ¢ 4 a 6 semanas ap6s a Ultima administracao.
Se os suinos machos nido puderem ser abatidos dentro deste periodo de tempo recomendado, os dados
dos ensaios clinicos disponiveis demonstram que os suinos podem ainda ser abatidos até 10 semanas
depois da ultima administragdo, com risco minimo de odor a varrasco. Apds este periodo de tempo,
uma proporg¢ao crescente de animais voltara a fungédo testicular normal. Uma vez que os niveis de
escatol ndo estdo totalmente dependentes do estadio sexual, ¢ também importante considerarem-se
procedimentos de maneio alimentar e de higiene para reduzir os niveis de escatol.

Nos suinos fémeas, a duragdo da supressdo imunologica da func¢ao ovarica foi demosntrada por 9
semanas apds a segunda administragcdo. Apos este periodo de tempo, uma proporg¢ao crescente de
suinos fémeas voltara a fungdo ovarica normal.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterindrio aos animais:

A autoinjecio acidental pode produzir no ser humano efeitos semelhantes aqueles observados
nos suinos. Estes efeitos poderao incluir a reducio temporaria das hormonas sexuais e da funcao
reprodutora, tanto em homens como em mulheres, e efeitos adversos na gravidez. O risco de
ocorréncia destes efeitos é maior depois de uma segunda ou subsequente injecio acidental, do
que apos a primeira injeciao.

Dever-se-ao adotar precaucées especiais aquando da administracio do medicamento veterinario
para evitar a autoinjecio acidental e lesoes causadas pela picada da agulha. O medicamento
veterinario deve ser unicamente utilizado com uma seringa de seguranca que contenha um
sistema duplo de seguranca, incluindo nfio s6 uma protecio para a agulha como também um
mecanismo proprio para evitar um disparo acidental do gatilho.

O medicamento veterinario nao deve ser administrado por mulheres gravidas ou que possam
estar gravidas.

Em caso de contacto com os olhos, lavar imediatamente com uma grande quantidade de agua. No caso
de contacto com a pele, lavar imediatamente com agua e sabao.

Aviso ao utilizador no caso de autoinje¢ao acidental:

A injec¢do acidental ou a autoinjecdo pode provocar dor intensa e tumefacao, em particular se injetado
numa articula¢do ou dedo, podendo, em casos raros, resultar na perda do dedo afetado, caso nao sejam
prestados cuidados médicos imediatos.



No caso de autoinjecdo acidental, lavar a zona da lesdo abundantemente com agua corrente. Consulte
imediatamente um médico ainda que a quantidade injetada seja minima e mostre-lhe o folheto
informativo do medicamento. Se as dores persistirem por mais de 12 horas ap6s o exame médico,
consulte novamente o médico. No futuro, ndo volte a manipular o medicamento veterinario.

Aviso ao médico:

A autoinjecao acidental pode afetar temporariamente a fisiologia reprodutiva de homens e mulheres e
ter efeitos adversos na gravidez. Se existir suspeita de autoinjecdo com Improvac, monitorizar a
fisiologia reprodutiva através dos niveis de testosterona ou estrogénios (conforme apropriado). O risco
de ocorréncia deste efeito fisiologico ¢ maior depois de uma segunda ou subsequente injeg@o
acidental, do que apos a primeira. A supressao clinica significativa da fun¢do das gonadas deve ser
restabelecida com uma terapia enddcrina de suporte até que a fungdo reprodutiva regresse ao normal.
O doente deve ser aconselhado a, no futuro, ndo manipular Improvac e/ou nem qualquer outro
medicamento veterinario com agdo semelhante.

A injecdo acidental com este medicamento veterinario, ainda que numa quantidade minima, pode
provocar tumefagao intensa que pode resultar, por exemplo, em necrose isquémica e, caso a zona
afetada seja um dedo, na perda deste. E necessario prestar IMEDIATAMENTE cuidados cirargicos,
podendo ser necessario proceder a incisdo precoce e a irrigagdo da zona injetada, em especial se esta
envolver os tecidos moles ou o tenddo de um dedo.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

Nao aplicavel.

Outras precaucoes:

A seguranga ¢ eficacia do medicamento veterinario em espécies nao-alvo, como cavalos, ndo foram
avaliadas. Foram observados eventos adversos em cavalos incluindo reagdes graves de tipo anafilatico
que resultaram em mortalidade.

3.6 Eventos adversos

Suinos machos (a partir das 8 semanas de idade). Suinos fémeas (a partir das 10 semanas de idade):

Muito frequentes tumefacdo no local de injecdo com 2 a 8 cm de didmetro®

(>1 animal / 10 animais tratados): temperatura elevada (aproximadamente 0,5 °C durante
as 24 horas apos a vacinagdo em machos e de
aproximadamente 1,0 — 1,3 °C durante as 24 horas ap0s
a vacinagdo em fémeas)

Muito raras reacOes anafilactoides (dispneia, colapso, cianose €
(<1 animal / 10 000 animais tratados, hipersialia associadas ou no a contragdes ou emese)
incluindo notificagdes isoladas): poucos minutos apos a vacinagao e com duragao até 30
: b
minutos

®Quando administrado a suinos na idade minima recomendada (8 semanas), ¢ muito frequente
observarem-se tumefacdes no local de injegdo até 4 x 8 cm. Estas reagdes locais resolvem-se
gradualmente, embora em 20 - 30% dos animais possam persistir por mais de 42 dias.

Quando administrado a animais mais velhos (14 - 23 semanas de idade), podem ocorrer muito
frequentemente tumefacdes no local de inje¢do. As tumefacgdes no local de injecdo com 2 cm a 5 cm
de diametro sdo observadas frequentemente, e sdo frequentemente observadas reagdes no local de
inje¢do aquando do abate se a segunda administracdo for efetuada apenas 4 semanas antes do abate.

®Num pequeno nimero de animais ocorreu morte ap0s as reagdes, no entanto, a maior parte dos
animais recuperaram sem tratamento e ndo pareceram reagir nas administragoes seguintes.

A notifica¢do de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico



veterinario, ao titular da Autorizagdo de Introdugédo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Consulte o Folheto Informativo para as
respetivas informagoes de contacto..

3.7 Utilizagao durante a gestacio, a lactacao ou a postura de ovos

Gestacao:
Nao administrar durante toda a gestagao.

Lactacao:
Nao administrar durante a lactagio.

Fertilidade:
Nao administrar a animais reprodutores.

3.8 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao existe informacao disponivel sobre a seguranca ¢ a eficacia deste medicamento veterinario
imunoldgico quando utilizado com qualquer outro medicamento veterinario. A decisao da
administracao deste medicamento veterindrio imunolégico antes ou apds a administragdo de outro
medicamento veterinario deve ser tomada com base numa avaliagdo caso a caso e tendo em
consideragao a especificidade da situagao.

3.9 Posologia e via de administracao
Via subcutanea.

Os suinos machos inteiros a partir das 8 semanas de idade devem ser vacinados com 2 doses de 2 ml
com um intervalo de pelo menos 4 semanas entre cada administragdo, com a segunda dose sendo
normalmente administrada 4 a 6 semanas antes do abate. Se o abate estiver previsto para mais de 10
semanas apds a segunda administracdo, deve ser administrada uma terceira dose 4 a 6 semanas antes
da data prevista de abate. Em caso de suspeita de erro ou omissdo na administracdo de uma dose, o
animal deve ser imediatamente revacinado.

Os suinos fémeas a partir das 10 semanas de idade devem ser vacinados com 2 doses de 2 ml com um
intervalo de 4 a 8 semanas entre cada administracdo. Em caso de suspeita de erro ou omissdo na
administracao de uma dose, o animal deve ser imediatamente revacinado.

Administrar por via subcutinea no pesco¢o, imediatamente atras da orelha, utilizando uma seringa de
seguranga. Como orientacdo, usar uma agulha pequena (normalmente de calibre 16G) que permita
uma penetragdo de 12 a 15 mm. Para evitar lesdes e depdsito intramuscular, recomenda-se a utilizagao
de uma agulha mais curta com penetragdo de 5 mm a 9 mm em suinos pequenos € em suinos com
menos de 16 semanas de idade. E de salientar que, quando se utiliza uma seringa com sistema de
seguranca, parte da agulha ira ficar coberta pela prote¢ao de agulha e ndo ira penetrar no animal.
Dependendo do tipo de seringa de seguranca, poder-se-a pressionar a pele e empurrar a agulha para
que esta entre mais alguns milimetros no tecido. Esta situagdo deve ser tida em conta na escolha do
comprimento da agulha. Para inje¢@o subcutinea de forma apropriada siga as instrugoes fornecidas
com o dispositivo usado. Evitar contaminacdo. Evitar a administragcdo a porcos que estejam molhados
e sujos. Deixar a vacina atingir a temperatura ambiente (15-25 °C) antes da administragao.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

A administra¢do de uma dose dupla de Improvac (4 ml) a leitdes com 8 semanas de idade muito
frequentemente resulta em reacgdes palpaveis no local de inje¢@0. As reagdes mais extensas
observaram-se cerca de 7 dias apos a administragdo, com um tamanho maximo de 13 x 7 cm. Duas
semanas apos a administragio, o tamanho maximo diminuiu para 8 x 4 cm, evidenciando uma



resolugdo progressiva das reacgdes locais. Observou-se um aumento transitorio da temperatura corporal
de 0,2 a 1,7 °C no decurso do periodo de 24 horas ap6s a administragdo, regressando ao normal dois
dias depois. O estado geral dos animais nao foi afetado.

3.11 Restricdes especiais de utilizacdo e condi¢des especiais de utilizacao, incluindo restricoes a
utilizacao de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Nao aplicavel.

3.12 Intervalos de seguranca

Zero dias.

4. PROPRIEDADES IMUNOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet: QG03XA91

A imuniza¢ao de suinos machos com Improvac induz uma resposta imune contra o fator de libertagao
de gonadotrofinas (GnRH) enddgeno, que controla a funcdo testicular através das hormonas
gonadotroficas LH e FSH. A substancia ativa deste medicamento é um analogo sintético da GnRH,
conjugado com uma proteina transportadora imunogénica. Este conjugado ¢ adjuvado para aumentar o
nivel e a duracdo do efeito.

Os efeitos da imunizacdo devem-se a reducdo da fung¢ao testicular, a qual resulta da diminui¢ao da
atividade da GnRH. Por conseguinte, ha redugdo da produgdo e concentragdo de testosterona e de
outros esteroides testiculares, incluindo a androstenona, uma das principais substancias responsaveis
pelo odor sexual. Apos a segunda administragdo, pode esperar-se uma redugdo do comportamento
tipico dos machos, tais como as montas ¢ a agressividade aquando do contacto com animais de
parques diferentes.

Depois de receberem a dose inicial de Improvac, os machos estdo primovacinados mas mantém a
funcao testicular integra até lhes ser administrada a segunda dose, a qual vai provocar uma forte
resposta imunitaria contra a GnRH, levando a supressdo temporaria da fungao testicular.

Isto controla diretamente a produgdo de androstenona e, através da remogao do efeito inibidor dos
esteroides testiculares no metabolismo hepatico, reduz indiretamente os niveis de escatol.

Este efeito ¢ aparente durante o periodo de uma semana apds o tratamento, mas podem ser necessarias
até 3 semanas para que a concentracdo das substancias responsaveis pelo odor a varrasco seja reduzida
a niveis insignificantes.

A imunizagao de suinos fémeas com Improvac induz uma resposta imune contra o fator de libertagio
de gonadotrofinas (GnRH) endégeno, que controla a fungdo ovarica através das hormonas
gonadotroficas LH e FSH. A substancia ativa deste medicamento ¢ um analogo sintético da GnRH,
conjugado com uma proteina transportadora imunogénica. Este conjugado ¢ adjuvado para aumentar o
nivel e a duragéo do efeito.

Os efeitos da imunizacdo devem-se a reducao da fungdo ovérica, a qual resulta da diminui¢ao da
atividade da GnRH. Por conseguinte, ha redugdo da produgdo e concentragdo de estradiol e
progesterona. 1 a 2 semanas apds a segunda administragdo, pode esperar-se uma reducéo do
comportamento tipico das fémeas (estro) e a prevencao de potenciais gestacdes; a prevencao da
gestacdo € especialmente relevante em situagdes de mistura de machos inteiros e fémeas na engorda.

5. INFORMACOES FARMACEUTICAS
5.1 Incompatibilidades principais

Nao misturar com qualquer outro medicamento veterinario.



5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias entre 2 - 8 °C.
Depois da primeira utilizagdo usando uma agulha estéril, o frasco deve ser novamente colocado no
frigorifico. O frasco pode ser utilizado mais uma vez no prazo de 28 dias devendo ser descartado
imediatamente apos esse uso.

5.3 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Proteger da luz.

5.4 Natureza e composi¢io do acondicionamento primario

Acondicionamento primario:

Frasco de polietileno (PEAD) de 100 ml (50 doses) ou 250 ml (125 doses) fechado com rolha de
borracha e selado com capsula de aluminio.

Acondicionamento secundario:

Caixa de cartdo com 1 frasco de 100 ml.

Caixa de cartdo com 10 frascos de 100 ml.

Caixa de cartdo com 1 frasco de 250 ml.
Caixa de cartdo com 4 frascos de 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de retoma de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utiliza¢do desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais ¢ de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

7. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacgao: 11/05/2009



9. DATA DA ULTIMA REVISAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO

(MM/AAAA}

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento veterindrio na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia.



ANEXO II

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Na3o existentes.



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartao com frascos PEAD, com 10 x 100 ml e 4 x 250 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac solugéo injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Uma dose (2 ml) contém:

Andlogo do fator libertador de gonadotrofinas (GnRH) conjugado com uma proteina min. 300 pg.

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

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

4. ESPECIES-ALVO

Suinos machos (a partir das 8 semanas de idade). Suinos fémeas (a partir das 10 semanas de idade).

| 5. INDICACOES

| 6.  VIAS DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca: Zero dias.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Apos a primeira utilizagdo, o frasco deve ser novamente colocado no frigorifico podendo depois ser
utilizado mais uma vez no prazo de 28 dias, apos o que o contetdo nao utilizado deve ser
imediatamente eliminado.

9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Proteger da luz.

12



10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO.

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartio com frascos PEAD, com 1 x 100 ml e 1 x 250 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac solugéo injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Uma dose (2 ml) contém:

Andlogo do fator libertador de gonadotrofinas (GnRH) conjugado com uma proteina

min. 300 pg.

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

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

4. ESPECIES-ALVO

Suinos machos (a partir das 8 semanas de idade). Suinos fémeas (a partir das 10 semanas de idade).

| 5. INDICACOES

| 6.  VIAS DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca: Zero dias.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Apos a primeira abertura, administrar no prazo de 28 dias.

9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Proteger da luz.

14




10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO.

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frascos em PEAD de 100 ml e 250 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac solugéo injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Analogo da GnRH conjugado com uma proteina min. 300 pg/2 ml

3.  ESPECIES-ALVO

Suinos machos (a partir das 8 semanas de idade). Suinos fémeas (a partir das 10 semanas de idade).

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Antes de administrar, ler o folheto informativo.

S. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca: Zero dias.

| 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Apos a primeira abertura, administrar até ...

7.  PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Proteger da luz.

8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Belgium

| 9. NUMERO DO LOTE

Lot {ntmero}
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO
1. Nome do medicamento veterinario

Improvac solugdo injetavel para suinos

2. Composicao
Uma dose (2 ml) contém:
Substancia ativa:

Analogo do fator libertador de gonadotrofinas (GnRH) conjugado com uma proteina min. 300 pg
(peptideo sintético analogo da GnRH conjugado com o toxoide diftérico)

Adjuvante:
Dietilaminoetil (DEAE) -Dextrano, adjuvante aquoso, ndo mineral com base oleosa 300 mg
Excipiente:
Clorocresol 2,0 mg

Solugdo viscosa incolor a amarelada.

3. Espécies-alvo

Suinos machos (a partir das 8 semanas de idade). Suinos fémeas (a partir das 10 semanas de idade).

4. Indicacées de utilizacao

Suinos machos:

Inducdo da producdo de anticorpos contra a GnRH, para supressdo imunologica temporaria da fungao
testicular. Para utilizacdo como alternativa a castragao fisica para a reducao do odor a varrasco
causado pela androstenona, a principal substancia responsavel pelo odor sexual, que surge apos o
inicio da puberdade em machos inteiros.

Um outro elemento chave que contribui para o odor a varrasco, o escatol, pode também sofrer reducao
como efeito indireto. Sdo também reduzidos os comportamentos agressivos e sexuais (montas).

O inicio da imunidade (indugdo da produgdo de anticorpos anti-GnRH), é esperado no periodo de 1
semana apos a segunda administragdo. Demonstrou-se que, 4 a 6 semanas apos a segunda
administracdo, os niveis de androstenona e escatol sofreram reducao. Isto reflete o tempo necessario
para a eliminagdo das substancias associadas ao odor a varrasco ja presentes no momento da
administra¢ao assim como a variabilidade de resposta individual dos animais. A redugdo dos
comportamentos agressivos e sexuais (montas) ¢ esperada entre 1 a 2 semanas apds a segunda
administracio.

Suinos fémeas:

Inducdo da produgdo de anticorpos contra a GnRH, para supressdo imunologica temporaria da fungao
ovarica (supressao do estro) para a reducdo da incidéncia de gesta¢Ges indesejadas em marras
destinadas a abate, e para a redug¢do dos comportamentos sexuais associados (estro).

O inicio da imunidade (indugdo da produgdo de anticorpos anti-GnRH) ¢ esperado no periodo de 1
semana apos a segunda administra¢do. A redu¢ao dos comportamentos sexuais (estro) ¢ esperada entre
1 a 2 semanas apos a segunda administracdo. A duracdo da supressao imunologica da fungdo ovarica
foi demonstrada por 9 semanas apos a segunda administracao.
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5. Contraindicac¢odes

Nao administrar a animais reprodutores.

6.  Adverténcias especiais

Precaucdes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:
Vacinar apenas animais saudaveis. Improvac mostrou ser seguro em suinos machos e fémeas a partir
das 8 semanas de idade.

Em suinos machos, a altura recomendada para o abate dos animais ¢ 4 a 6 semanas ap6s a Ultima
administracdo. Se os suinos machos ndo puderem ser abatidos dentro deste periodo de tempo
recomendado, os dados dos ensaios clinicos disponiveis demonstram que os suinos podem ainda ser
abatidos até 10 semanas depois da ultima administra¢do, com risco minimo de odor a varrasco. Apos
este periodo de tempo, uma propor¢ao crescente de animais voltara a fungao testicular normal.

Uma vez que os niveis de escatol ndo estdo totalmente dependentes do estadio sexual, € também
importante considerarem-se procedimentos de maneio alimentar e de higiene para reduzir os niveis de
escatol.

Nos suinos fémeas, a duragdo da supressdo imunoldgica da funcdo ovarica foi demonstrada 9 semanas
apos a segunda administragdo. Apos este periodo de tempo, uma propor¢ao crescente dos suinos
fémeas voltara a fung¢ao ovarica normal.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais:
A autoinjecio acidental pode produzir no ser humano efeitos semelhantes aqueles observados

nos suinos. Estes efeitos poderao incluir a reducio temporaria das hormonas sexuais e da fun¢ao
reprodutora, tanto em homens como em mulheres, e efeitos adversos na gravidez. O risco de
ocorréncia destes efeitos ¢ maior depois de uma segunda ou subsequente injecio acidental, do
que apos a primeira injec¢ao.

Dever-se-a0 adotar precaucdes especiais aquando da administracio do medicamento veterinario
para evitar a autoinjecio acidental e lesoes causadas pela picada da agulha. O medicamento
veterinario deve ser unicamente utilizado com uma seringa de seguranca que contenha um
sistema duplo de seguranca, incluindo nao sé uma protecao para a agulha como também um
mecanismo proéprio para evitar um disparo acidental do gatilho.

O medicamento veterinario nao deve ser administrado por mulheres gravidas ou que possam
estar gravidas.

Em caso de contacto com os olhos, lavar imediatamente com uma grande quantidade de agua. No caso
de contacto com a pele, lavar imediatamente com agua e sabao. O medicamento veterindrio deve ser
conservado de forma segura fora do alcance das criangas.

Aviso ao utilizador no caso de autoinjecdo acidental:

A injec¢do acidental ou a autoinjecdo pode provocar dor intensa e tumefacao, em particular se injetado
numa articula¢do ou dedo, podendo, em casos raros, resultar na perda do dedo afetado, caso nao sejam
prestados cuidados médicos imediatos.

No caso de autoinjecdo acidental, lavar a zona da lesdo abundantemente com agua corrente. Consulte
imediatamente um médico ainda que a quantidade injetada seja minima e mostre-lhe o folheto
informativo do medicamento. Se as dores persistirem por mais de 12 horas ap6s o exame médico,
consulte novamente o médico. No futuro, ndo volte a manipular o medicamento veterinario.
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Aviso ao médico:

A autoinjecdo acidental pode afetar temporariamente a fisiologia reprodutiva de homens ¢ mulheres e
ter efeitos adversos na gravidez. Se existir suspeita de autoinjecdo com Improvac, monitorizar a
fisiologia reprodutiva através dos niveis de testosterona ou estrogénios (conforme apropriado). O risco
de ocorréncia deste efeito fisiologico ¢ maior depois de uma segunda ou subsequente injegao
acidental, do que apos a primeira. A supressao clinica significativa da fungdo das gonadas deve ser
restabelecida com uma terapia endocrina de suporte até que a funcéo reprodutiva regresse ao normal.
O doente deve ser aconselhado a, no futuro, ndo manipular Improvac e/ou nem qualquer outro produto
com ac¢do semelhante.

A injecdo acidental com este medicamento veterinario, ainda que numa quantidade minima, pode
provocar tumefacao intensa que pode resultar, por exemplo, em necrose isquémica e, caso a zona
afetada seja um dedo, na perda deste. E necessario prestar IMEDIATAMENTE cuidados cirargicos,
podendo ser necessario proceder a incisdo precoce ¢ a irrigagdo da zona injetada, em especial se esta
envolver os tecidos moles ou o tenddo de um dedo.

Outras precaucdes:

A seguranga ¢ eficacia do medicamento veterinario em espécies nao-alvo, como cavalos, ndo foram
avaliadas. Foram observados eventos adversos em cavalos incluindo reagdes graves de tipo anafilatico
que resultaram em mortalidade.

Gestacao:
Nao administrar durante toda a gestagao.

Lactacao:
Na&o administrar durante a lactacéo.

Fertilidade:
Nao administrar a animais reprodutores.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacao:

Nao existe informacao disponivel sobre a seguranca ¢ a eficacia deste medicamento veterinario
imunoldgico quando utilizado com qualquer outro medicamento veterinario. A decisdo da
administracdo deste medicamento veterinario imunoldgico antes ou apos a administragao de outro
medicamento veterinario, deve ser tomada com base numa avaliagdo caso a caso.

Sobredosagem:
A administracdo de uma dose dupla de Improvac (4 ml) a leitdes com 8 semanas de idade muito

frequentemente resulta em reacdes palpaveis no local de inje¢do. As reagdes mais extensas
observaram-se cerca de 7 dias apos a administragdo, com um tamanho maximo de 13 x 7 cm. Duas
semanas apos a administragdo, o tamanho maximo diminuiu para 8 x 4 cm, evidenciando uma
resolucdo progressiva das reagdes locais. Observou-se um aumento transitorio da temperatura corporal
de 0,2 a 1,7 °C no decurso do periodo de 24 horas ap6s a administragao, regressando ao normal dois
dias depois. O estado geral dos animais nao foi afetado.

Incompatibilidades principais:
Nao misturar com qualquer outro medicamento veterinario.

7. Eventos adversos

Suinos machos (a partir das 8 semanas de idade). Suinos fémeas (a partir das 10 semanas de idade):

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

-tumefacdo no local de inje¢do com 2 a 8 cm de didmetro®
-temperatura elevada (aproximadamente 0,5 °C durante as 24 horas apos a vacinagdo em machos e
de aproximadamente 1,0 — 1,3 °C durante as 24 horas ap6s a vacinagdo em fémeas).

Muito raras (<1 animal / 10 000 animais tratados, incluindo notifica¢des isoladas):
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-reacOes anafilactoides (dispneia, colapso, cianose e hipersialia associadas ou ndo a contragdes ou
emese) poucos minutos apds a vacinac¢do e com duracdo até 30 minutos®

®Quando administrado a suinos na idade minima recomendada (8 semanas), ¢ muito frequente
observar-se tumefagdo no local de injecdo até 4x8 cm. Estas reagdes locais resolvem-se gradualmente,
embora em 20 - 30% dos animais possam persistir por mais de 42 dias.

®Quando administrado a animais mais velhos (14 - 23 semanas de idade), podem ocorrer muito
frequentemente tumefacdes no local de inje¢ao. As tumefacgdes no local de injecdo com 2 cm a 5 cm
de diametro sdo observadas frequentemente, e sdo frequentemente observadas reagdes no local de
injecdo aquando do abate se a segunda administragdo for efetuada apenas 4 semanas antes do abate.
Num pequeno nimero de animais ocorreu morte apds as reagdes, no entanto, a maior parte dos
animais recuperaram sem tratamento ¢ ndo pareceram reagir nas administragdes seguintes.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): {detalhes do sistema nacional }.

8. Dosagem em func¢ao da espécie, via e modo de administracao

2 ml por via subcutanea (inje¢ao administrada por baixo da pele).

9. Instrugdes com vista a uma administracio correta

Os suinos machos inteiros a partir das 8 semanas de idade devem ser vacinados com 2 doses de 2 ml
com um intervalo de pelo menos 4 semanas entre cada administragdo, com a segunda dose sendo
normalmente administrada 4 a 6 semanas antes do abate. Se o abate estiver previsto para mais de 10
semanas apos a segunda administracao, deve ser administrada uma terceira dose 4 a 6 semanas antes
da data prevista de abate. Em caso de suspeita de erro ou omissdo na administracdo de uma dose, o
animal deve ser imediatamente revacinado.

Os suinos fémeas a partir das 10 semanas de idade devem ser vacinados com 2 doses de 2 ml com um
intervalo de 4 a 8 semanas entre cada administragdo. Em caso de suspeita de erro ou omissdo na
administracdo de uma dose, o animal deve ser imediatamente revacinado.

Administrar por via subcutinea no pescogo, imediatamente atras da orelha, utilizando uma seringa de
seguranga. Como orientacdo, usar uma agulha pequena (normalmente de calibre 16G) que permita
uma penetra¢do de 12 a 15 mm. Para evitar lesdes e depdsito intramuscular, recomenda-se a utilizagao
de uma agulha mais curta com penetragdo de 5 mm a 9 mm em suinos pequenos € em suinos com
menos de 16 semanas de idade. E de salientar que, quando se utiliza uma seringa com sistema de
seguranca, parte da agulha ira ficar coberta pela prote¢ao de agulha e nao ira penetrar no animal.
Dependendo do tipo de seringa de seguranca, poder-se-a pressionar a pele e empurrar a agulha para
que esta entre mais alguns milimetros no tecido. Esta situagdo deve ser tida em conta na escolha do
comprimento da agulha. Para inje¢ao subcutanea de forma apropriada siga as instru¢des fornecidas
com o dispositivo usado. Evitar contaminacdo. Evitar a administragdo a porcos que estejam molhados
e sujos. Deixar a vacina atingir a temperatura ambiente (15-25 °C) antes da administragdo.

10. Intervalos de seguranca

Zero dias.
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11. Precaucoes especiais de conservacao

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Proteger da luz.

Nao utilizar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado no rotulo.
Depois da primeira utilizagdo usando uma agulha estéril, o frasco deve ser novamente colocado no
frigorifico. O frasco pode ser utilizado mais uma vez no prazo de 28 dias devendo ser descartado
imediatamente apos esse uso.

12. Precaucdes especiais de eliminagio

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de retoma de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios nao utilizados ou de residuos resultantes da utiliza¢ao desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis.
Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo sao necessarios.

13. Classificacao dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autoriza¢ao de introdu¢iao no mercado e tamanhos de embalagem

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

Frasco de polietileno de 100 ml (50 doses) ou 250 ml (125 doses) fechado com rolha de borracha e
selado com capsula de aluminio.

Caixa de cartdo com 1 frasco de 100 ml.
Caixa de cartdo com 10 frascos de 100 ml.
Caixa de cartdo com 1 frasco de 250 ml.
Caixa de cartdo com 4 frascos de 250 ml.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela dltima vez

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia.
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16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo delntroducido no Mercado e Fabricante responsavel pela libertacdo do lote e

detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

Zoetis Belgium

Rue Laid Burniat 1

1348 Louvain-La-Neuve
Bélgica

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 800 99 189
pharmvig-belux@zoetis.com

Peny6anka bbarapus
Temn: +359 888 51 30 30
zoetisromania@zoetis.com

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

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

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

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

EA0LGda
TnA: +30 210 6791900
infogr@zoetis.com

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

France
Teél: +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

Lietuva
Tel: +370 610 05088
zoetis.lithuania@zoetis.com

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: +32 (2) 746 80 11
pharmvig-belux@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

Roménia
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




Italia Suomi/Finland

Tel: +39 06 3366 8111 Puh/Tel: +358 10 336 7000
farmacovigilanza.italia@zoetis.com laaketurva@gzoetis.com

Kvzpog Sverige

TnA: +30 210 6791900 Tel: +46 (0) 76 760 0677
infogr@zoetis.com adr.scandinavia(@zoetis.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +370 610 05088 Tel: +353 (0) 1 256 9800
zoetis.latvia@zoetis.com pvsupportireland@zoetis.com

17. Outras informacoes

A imunizagao de suinos machos com Improvac induz uma resposta imune contra o fator de libertagao
de gonadotrofinas (GnRH) enddgeno, que controla a fungdo testicular através das hormonas
gonadotroficas LH e FSH. A substancia ativa deste medicamento imunoldgico ¢ um analogo sintético
da GnRH, conjugado com uma proteina transportadora imunogénica. Este conjugado ¢ adjuvado para
aumentar o nivel e a duracgdo do efeito.

Os efeitos da imunizacdo devem-se a reducdo da fung¢ao testicular, a qual resulta da diminui¢ao da
actividade da GnRH. Por conseguinte, ha redugao da produgado e concentragdo de testosterona e de
outros esteroides testiculares, incluindo a androstenona, uma das principais substancias responsaveis
pelo odor sexual. Além disso, os machos inteiros que se encontrem completamente imunizados
desenvolvem caracteristicas metabolicas tipicas de animais castrados cirurgicamente, incluindo
concentracdes reduzidas de escatol, outro elemento chave do odor a varrasco. Apds a segunda
administracdo, pode esperar-se uma redugdo do comportamento tipico dos machos, tais como as
montas ¢ a agressividade aquando do contacto com animais de parques diferentes.

Depois de receberem a dose inicial de Improvac, os machos estdo primovacinados mas mantém a
funcao testicular integra até lhes ser administrada a segunda dose, a qual vai provocar uma forte
resposta imunitaria contra a GnRH, levando a supressao temporaria da fungdo testicular. Isto controla
diretamente a produgdo de androstenona e, através da remogao do efeito inibidor dos esteroides
testiculares no metabolismo hepatico, reduz indiretamente os niveis de escatol.

Este efeito ¢ aparente durante o periodo de uma semana apos o tratamento, mas podem ser necessarias
até 3 semanas para que a concentracdo das substancias responsaveis pelo odor a varrasco seja reduzida
a niveis insignificantes.

A imunizag¢ao de suinos fémeas com Improvac induz uma resposta imune contra o fator de libertagao
de gonadotrofinas (GnRH) endégeno, que controla a fungdo ovarica através das hormonas
gonadotroficas LH e FSH. A substéncia ativa deste medicamento ¢ um analogo sintético da GnRH,
conjugado com uma proteina transportadora imunogénica. Este conjugado ¢ adjuvado para aumentar o
nivel e a duragao do efeito.

Os efeitos da imunizagdo devem-se a reducao da funcdo ovarica, a qual resulta da diminuigédo da
atividade da GnRH. Por conseguinte, ha redugdo da produgdo e concentragdo de estradiol e
progesterona. 1 a 2 semanas apds a segunda administragdo, pode esperar-se uma reducao do
comportamento tipico das fémeas (estro) e a prevengao de potenciais gestacdes; a prevencao da
gestacao € especialmente relevante em situagdes de mistura de machos inteiros e fémeas na engorda.
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