ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO



1 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac

solugdo injectavel para suinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Composi¢ao por dose (2 ml):

Substancia activa:

Analogo da GnRH conjugado com uma proteina

(peptideo sintético analogo da GnRH conjugado com o toxoide diftérico)
Adjuvante:

Dietilaminoetil (DEAE) -Dextrano, adjuvante aquoso, ndo mineral

com base oleosa

Excipientes:
Tiomersal

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel.

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 Espécig(s)-alvo
Porcos machos (a partir das 8 semanas de idade).

4.2 Indicacles de utilizacao, especificando as espécies-alvo

Inducdo da produgdo de anticorpos contra a GnRH, para supressdo imunologica temporaria da funcao
testicular. Para utilizacdo como alternativa a castragdo fisica de machos inteiros para a redugdo do
odor a varrasco, que surge no inicio da puberdade causado pela androstenona, a principal substancia

responsavel pelo odor sexual.

Um outro elemento-chave que contribui para o odor a varrasco, o escatol, pode também sofrer reducéo

como efeito indirecto.

O inicio da imunidade (indu¢do da producdo de anticorpos anti-GnRH), ¢ esperado no periodo de 1
semana ap6s a segunda administragdo. Demonstrou-se que, 4 a 6 semanas apos a segunda
administracao, os niveis de androstenona e escatol sofreram reducdo. Isto reflecte o tempo necessario
para a eliminagdo das substincias associadas ao odor a varrasco ja presentes no momento da
administracdo assim como a variabilidade de resposta individual dos animais.

4.3 Contra-indicagdes

Nao utilizar em fémeas. Nao utilizar em machos destinados a reproducao.

min. 300 pug

300 mg

0,2 mg



4.4  Adverténciasespeciais

A vacinac¢do acidental de machos reprodutores pode afectar a fertilidade subsequente.
45 PrecaucOes especiais de utilizacdo

Precaucdes especiais par a utilizacdo em animais

Apenas os animais saudaveis devem ser imunizados. Improvac mostrou ser seguro em suinos machos
a partir das 8 semanas de idade. A altura recomendada para o abate dos animais ¢ 4 a 6 semanas apos
a segunda administragdo. Se os animais 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 segunda administragdo, 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, é também
importante considerarem-se procedimentos de maneio alimentar e de higiene para reduzir os niveis de
escatol.

Precaucdes especiais a adoptar pela pessoa que administra o medicamento aos animais

A auto-injeccdo acidental pode produzir no ser humano efeitos semelhantes aqueles observados
nos suinos. Estes efeitos poder&o incluir a reducdo temporéria das hormonas sexuais e da
funcdo 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 injeccéo
acidental, do que ap6s a primeira injeccao.

Dever-se-d0 adoptar precaucdes especiais aquando da administracdo do medicamento para
evitar a auto-injeccdo acidental e lesbes 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 ndo s uma proteccdo para a agulha como também um
mecanismo proprio para evitar um dispar o acidental do gatilho.

O medicamento veterinario ndo deve ser administrado por mulheres gréavidas ou que possam
estar gréavidas. 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 auto-injeccdo acidental:

No caso de auto-injeccdo acidental, lave a zona da lesdo abundantemente com agua. Consulte
imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto informativo do medicamento. No futuro, ndo volte a
manipular o medicamento veterinario.

Aviso ao médico:

A auto-injeccdo acidental pode afectar temporariamente a fisiologia reprodutiva de homens ¢
mulheres e ter efeitos adversos na gravidez. Se existir suspeita de auto-injec¢do com Improvac,
monitorizar a fisiologia reprodutiva através dos niveis de testosterona ou estrogénios (conforme
apropriado). O risco de ocorréncia deste efeito fisioldégico ¢ maior depois de uma segunda ou
subsequente injec¢do acidental, do que apods a primeira. A supressdo clinica significativa da fungéo
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 produto com ac¢do semelhante.




4.6 Reaccdesadver sas (frequéncia e gravidade)

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

Quando administrado a animais mais velhos (14-23 semanas de idade), é frequente observarem-se
tumefac¢Ges no local de injec¢do com 2 a 5 cm de diametro, podendo ser observadas frequentemente,
no abate, reacgdes no local de injeccdo se a segunda administragdo for efectuada apenas 4 semanas
antes do abate.

Pode observar-se um aumento transitorio da temperatura rectal (hipertermia pods-vacinal) de
aproximadamente 0,5°C no decorrer do periodo de 24 horas apos a administragao.

4.7 Utilizacdo durante a gestacao, a lactacéo e a postura de ovos
Nao utilizar em fémeas ou em machos reprodutores.
4.8 InteraccBes medicamentosas e outras formas de inter accéo

Nio existe informacdo disponivel sobre a seguranca ¢ a eficacia deste medicamento veterinario
imunologico quando utilizado com qualquer outro medicamento veterinario. A decisdo da
administracdo deste medicamento veterinario imunologico antes ou apds a administragdo de outro
medicamento veterinario deve ser tomada com base numa avaliacdo caso a caso.

4.9 Posologia e via de administracao
Via subcutanea.

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 administra¢do, devendo a segunda dose ser
administrada 4 a 6 semanas antes do abate. Em caso de suspeita de erro ou omissdo na administragdo
de uma dose, o animal deve ser imediatamente revacinado.

Administrar por via subcutdnea no pescogo, imediatamente atras da orelha, utilizando uma seringa de
seguranga com uma agulha pequena que permita uma penetragdo de 12 a 15 mm. A agulha deve ser
direccionada perpendicularmente em relagdo a superficie da pele. Evitar a administracdo a porcos que
estejam molhados e sujos.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emer géncia, antidotos), (se necessario)

A administracdo de uma dose dupla de Improvac (4 ml) a leitdes com 8 semanas de idade origina,
normalmente reacgdes palpaveis no local de injeccdo. As reacgdes mais extensas observaram-se cerca
de 7 dias apds a administragdo, com um tamanho maximo de 13 x 7 cm. Duas semanas apos a
administra¢do, o tamanho maximo diminuiu para 8 x 4 ¢cm, evidenciando uma resolu¢do progressiva
das reacgoOes locais. Observou-se um aumento transitorio da temperatura corporal de 0,2 a 1,7°C no
decurso do periodo de 24 horas apds a administracdo, regressando ao normal 2 dias depois. O estado
geral dos animais ndo foi afectado.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Zero dias.



5. PROPRIEDADES IMUNOL OGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Imunolédgicos para suideos, Codigo ATCvet: (requerido QI09AX)

A administracdo de Improvac induz uma resposta imune contra o factor de libertacdo de
gonadotrofinas (GnRH), que controla a fungdo testicular através das hormonas gonadotroficas LH e
FSH. A substéncia activa deste medicamento ¢ um analogo sintético da GnRH, conjugado com uma
proteina transportadora imunogénica. Este conjugado ¢ adjuvado para aumentar o nivel e a durag@o do
efeito.

Os efeitos da imunizagdo devem-se a reducdo da funcdo testicular, a qual resulta da diminuicao da
actividade da GnRH. Por conseguinte, hd reducdo da produgdo e concentracdao de testosterona e de
outros esteroides testiculares, incluindo a androstenona, uma das principais substancias responsaveis
pelo odor sexual.

Ap0s a segunda administragdo , pode esperar-se uma reducdo do comportamento tipico dos machos
quando misturados com animais ndo coabitantes, tais como as montas ¢ a agressividade.

Depois de receberem a dose inicial de Improvac, os machos estdo primovacinados mas mantém a
funcdo 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 fung@o testicular.

Isto controla directamente a produgdo de androstenona e, através da remocdo do efeito inibidor dos
esteroides testiculares no metabolismo hepatico, reduz indirectamente os niveis de escatol, Este efeito
¢ aparente durante o periodo de uma semana apds o tratamento, mas podem ser necessarias até 3
semanas para ser reduzida para niveis insignificantes a concentracdo das substancias responsaveis
pelo odor a varrasco.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadeexcipientes

DEAE — Dextrano

Tiomersal

Ureia

Agua para injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao misturar com qualquer outro medicamento veterinario.

6.3 Prazodevalidade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos.
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do frasco: um dia util de trabalho (8-10 horas).

6.4 Precauces especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).
Nao congelar. Proteger da luz.

6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario
Acondicionamento primdrio:

Frasco de polietileno de 20 ml (10 doses), 100 ml (50 doses) ou 250 ml (125 doses) selado com rolha
de borracha e capsula de aluminio.



Apresentagoes:

Caixa com 12 frascos de 20 ml.

Caixa com 10 frascos de 100 ml.

Caixa com 4 frascos de 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precauces especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
residuos derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PFIZER Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

20ml - EU/2/09/095/001

100ml - EU/2/09/095/002

250ml - EU/2/09/095/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

11 Maio 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.



ANEXO 1

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZAGAO (AUTORIZAGOES)
DE FABRICO RESPONSAVEL (RESPONSAVEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

INDICACAO DOSLIMITESMAXIMOSDE RESIDUOS



A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO (AUTORIZACOES) DE FABRICO
RESPONSAVEL (RESPONSAVEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) activa(s) de origem bioldgica

Toxéide diftérico:

Pfizer Inc.

601 Cornhusker Highway, Lincoln, Nebraska 68521
Estados Unidos da América

Péptideo sintético analogo da GnRH:

Auspep Clinical Peptides PTY Ltd.

15, Mareno Road, Tullamarine, 3052 Victoria
Australia

Conjugado GnRH-DT:
Pfizer Animal Health S.A.
1 Rue Laid Burniat
B-1348 Louvain-la-Neuve
Bélgica

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel (responsaveis) pela libertacdo do lote
Pfizer Animal Health S.A.

1 Rue Laid Burniat

B-1348 Louvain-la-Neuve

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO E A UTILIZAGCAO

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico veterinaria.
O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado deve informar a Comissao Europeia dos planos de
comercializagdo para o medicamento veterinario autorizado por esta decisdo.

C. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

Nao aplicavel.

D. INDICACAO DOSLIMITESMAXIMOSDE RESIDUOS

Uma vez que a substancia activa (analogo do factor libertador de gonadotrofinas (GnRH) conjugado
com uma proteina) se destina a conferir imunidade como parte de um medicamento veterinario
imunologico, ndo ¢ abrangida pelo ambito do Regulamento (CEE) n°® 2377/90 do Conselho.

As substancias seguintes sao incluidas no Anexo II do Regulamento (CEE) n°® 2377/90 do Conselho
ou sdo consideradas como ndo abrangidas pelo ambito do Regulamento, de acordo com o seguinte
quadro:



Substancia(s) Espécie Outras

farmacologicamente animal disposicdes
activa(s)
Tiomersal Todas as espécies destinadas | Para uso como conservante em vacinas
a producdo de alimentos multidose em concentra¢ao nao superior a
0,02%
Ureia Todas as espécies destinadas

a producdo de alimentos

DEAE-Dextrano Nao abrangido pelo Regulamento (CEE)
n°® 2377/90 do Conselho, na dose contida no
Improvac

Agua para injectéveis Nao abrangido pelo Regulamento (CEE)
n°® 2377/90 do Conselho




ANEXO |1

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

Caixa de cartdo (20 ml, 100 ml e 250 ml)

1 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac
solugdo injectavel

2. DESCRICAO DASSUBSTANCIASACTIVASE OUTRAS SUBSTANCIAS

Uma dose (2 ml) contém:
Substancia activa:

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

Adjuvante:

DEAE —Dextrano, adjuvante aquoso, ndo mineral com base oleosa 300 mg
Excipientes:

Tiomersal 0,2 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

12 x 10 doses (12 x 20 ml).
10 x 50 doses (10 x 100 ml).
4 x 125 doses (4 x 250 ml).

5. ESPECIES-ALVO

Porcos machos (a partir das 8 semanas de idade)

6. INDICACAO (INDICACOES)

Inducdo da producgdo de anticorpos contra a GnRH, para supressdo imunologica temporaria da funcao
testicular. Para utilizacdo como alternativa a castracdo fisica de machos inteiros para a redugdo do
odor a varrasco, que surge no inicio da puberdade causado pela androstenona, a principal substancia
responsavel pelo odor sexual. Um outro elemento chave que contribui para o odor a varrasco, o
escatol, pode também sofrer reducdo como efeito indirecto.
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7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via subcutinea.

Devem ser administradas a suinos machos inteiros, por via subcutanea, duas doses de 2 ml com um
intervalo de, pelo menos, 4 semanas entre cada administracdo, devendo a segunda dose ser
administrada 4 a 6 semanas antes do abate.

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo de seguranga: Zero dias.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

A auto-injecgdo acidental é perigosa — antes de utilizar o medicamento leia o folheto informativo.

| 10. PRAZO DE VALIDADE |

VAL {més/ano}
Depois da primeira abertura da embalagem, utilizar durante um dia util de trabalho (8-10 horas).

11. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO |

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).
Nao congelar. Proteger da luz.

12. PRECAUCOESESPECIAISDE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUSRESIDUOS, SE FOR CASO DI SSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.

13. M ENQAON“ EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERI[\IARIO” E CQNDI COES ou
RESTRICOESRELATIVASAO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, sefor caso
disso

Uso veterinario — medicamento veterinario sujeito a receita médico veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS’

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

PFIZER Limited
Ramsgate Road
Sandwich, Kent
CT13 9NJ
Reino Unido

16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

20ml - EU/2/09/095/001
100ml - EU/2/09/095/002
250ml - EU/2/09/095/003

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {niimero}

14



INDICAGCOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frascos de polietileno de 100 ml e 250 ml

1 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac
solugdo injectavel

2. DESCRICAO DASSUBSTANCIASACTIVASE OUTRAS SUBSTANCIAS

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

3. FORMA FARMACEUTICA

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

100 ml
250 ml

5. ESPECIES-ALVO

Porcos machos (a partir das 8 semanas de idade)

6. INDICACAO (INDICACOES)

Para a reducdo do odor a varrasco. Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutinea.

Duas doses de 2 ml com, pelo menos, 4 semanas de intervalo, sendo a segunda dose administrada 4-6
semanas antes do abate.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo de seguranga: Zero dias.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

A AUTO-INJECCAO ACIDENTAL E PERIGOSA.
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| 10. PRAZO DE VALIDADE |

VAL {més/ano}
Depois da primeira abertura da embalagem, utilizar durante um dia util de trabalho (8-10 horas).

11. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO |

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).
Nao congelar. Proteger da luz.

12. PRECAUCOESESPECIAISDE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUSRESIDUOS, SE FOR CASO DI SSO

13. M ENQAON“ EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERI[\IARIO” E CQNDI COES ou
RESTRICOESRELATIVASAO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, sefor caso
disso

Uso veterinario — medicamento veterinario sujeito a receita médico veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS’

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

PFIZER Limited
Ramsgate Road
Sandwich, Kent
CT13 9NJ
Reino Unido

16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO |

| 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO |

Lote {niimero}
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de polietileno de 20 ml

1 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac
solugdo injectavel para suinos

2.  COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

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

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

10 doses (20 ml)

4. VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea.

5. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo de seguranga: Zero dias.

6.  NUMERO DO LOTE

Lote {niimero}

| 7. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}
Depois da primeira abertura da embalagem, utilizar durante um dia util de trabalho (8-10 horas).

| 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

A AUTO-INJECCAO ACIDENTAL E PERIGOSA — ANTES DE UTILIZAR O MEDICAMENTO
LEIA O FOLHETO INFORMATIVO.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

I mprovac solucgdo injectavel

1 NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZAQAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Reino Unido

Responsavel pela libertacao de lote:
Pfizer Animal Health S.A.

1 Rue Laid Burniat

B-1348 Louvain-la-Neuve

Bélgica

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Improvac

solugdo injectavel para suinos

3.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Composi¢ao por dose (2 ml):

Substéncia activa:

Analogo do factor 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:

Tiomersal 0,2 mg

4.  INDICACAO (INDICACOES)

Inducdo da produgdo de anticorpos contra a GnRH, para supressdo imunologica temporaria da funcao
testicular.

Para utilizacdo como alternativa a castracdo fisica de machos inteiros para a redugdo do odor a
varrasco, que surge no inicio da puberdade causado pela androstenona, a principal substancia
responsavel pelo odor sexual.

Um outro elemento chave que contribui para o odor a varrasco, o escatol, pode também sofrer redugio
como efeito indirecto.

O inicio da imunidade (indu¢do da producdo de anticorpos anti-GnRH), ¢ esperado no periodo de 1
semana apés a segunda administragdo. Demonstrou-se que, 4 a 6 semanas apos a segunda
administracdo, os niveis de androstenona e escatol sofreram reducdo. Isto reflecte o tempo necessario
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para a elimina¢do das substincias associadas ao odor a varrasco ja presentes no momento da
administracdo assim como a variabilidade de resposta individual dos animais.

5. CONTRA-INDICACOES

Naio utilizar em fémeas. Nao utilizar em machos destinados a reprodugao.

6. REACCOESADVERSAS

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

Quando administrado a animais mais velhos (14-23 semanas de idade), é frequente observarem-se
reac¢des no local de injecgdo com 2 a 5 cm de didmetro, podendo ser observadas frequentemente, no
abate, reac¢des no local de injeccdo se a segunda administragdo for efectuada apenas 4 semanas antes
do abate.

Pode observar-se um aumento transitorio da temperatura rectal (hipertermia pods-vacinal) de
aproximadamente 0,5°C no decorrer do periodo de 24 horas apos a administragao.

7. ESPECIES-ALVO

Porcos machos (a partir das 8 semanas de idade).

8. DOSAGEM EM FUNGAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

2 ml por via subcutanea (injec¢do dada por baixo da pele).

9. INSTRUCOESCOM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

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, devendo a segunda dose ser
administrada 4 a 6 semanas antes do abate. Em caso de suspeita de erro ou omissdo na administragdo
de uma dose, o animal deve ser imediatamente revacinado.

Administrar por via subcutdnea no pescogo, imediatamente atras da orelha, utilizando uma seringa de
seguranga com uma agulha pequena que permita uma penetragdo de 12 a 15 mm. A agulha deve ser
direccionada perpendicularmente em relagdo a superficie da pele. Evitar a administracdo a porcos que
estejam molhados e sujos.

A altura recomendada para o abate dos animais é 4 a 6 semanas apos a segunda administragdo. Se os
animais 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
segunda administragdo, com risco minimo de odor a varrasco.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Zero dias.
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11. PRECAUCOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

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

Nao congelar.

Proteger da luz.

Nao utilizar depois de expirado o prazo de validade indicado no rétulo.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do frasco: um dia util de trabalho (8-10 horas).

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Precaucdes especiais par a utilizacdo em animais

Apenas os animais saudaveis devem ser imunizados. Improvac mostrou ser seguro em suinos machos
a partir das 8 semanas de idade. A vacinacdo acidental de machos reprodutores pode afectar a
fertilidade subsequente.

A altura recomendada para o abate dos animais é 4 a 6 semanas apos a segunda administragdo. Se os
animais 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
segunda administracdo, com risco minimo de odor a varrasco. Apos este periodo de tempo, uma
proporgao crescente de animais voltara a fun¢io testicular normal.

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

Precaucdes especiais a adoptar pela pessoa que administra o medicamento aos animais

A auto-injeccdo acidental pode produzir no ser humano efeitos semelhantes aqueles observados
nos suinos. Estes efeitos poderdo incluir a reducdo temporéria das hormonas sexuais e da
funcdo 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 injeccéo
acidental, do que ap6s a primeira injeccao.

Dever-se-d0 adoptar precaucdes especiais aquando da administracdo do medicamento para
evitar a auto-injeccdo acidental e lesbes 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 ndo s uma proteccdo para a agulha como também um
mecanismo proprio para evitar um dispar o acidental do gatilho.

O medicamento veterinario ndo deve ser administrado por mulheres gréavidas 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 sabdo. O medicamento
veterinario deve ser conservado de forma segura fora do alcance das criangas.

Aviso ao utilizador no caso de auto-injec¢do acidental:

No caso de auto-injec¢@o acidental, lavar a zona da lesdo abundantemente com agua. Consulte
imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto informativo do medicamento. No futuro, ndo volte a
manipular o medicamento veterinario.

Aviso ao médico:

A auto-injeccdo acidental pode afectar temporariamente a fisiologia reprodutiva de homens e
mulheres e ter efeitos adversos na gravidez. Se existir suspeita de auto-injec¢do com Improvac,
monitorizar a fisiologia reprodutiva através dos niveis de testosterona ou estrogénios (conforme
apropriado). O risco de ocorréncia deste efeito fisioldégico ¢ maior depois de uma segunda ou
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subsequente injeccdo acidental, do que apods a primeira. A supressdo clinica significativa da fungio
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 produto com ac¢do semelhante.

I nter acgbes medicamentosas

Nio existe informacdo disponivel sobre a seguranca ¢ a eficacia deste medicamento veterinario
imunologico quando utilizado com qualquer outro medicamento veterinario. A decisdo da
administracdo deste medicamento veterinario imunologico antes ou apds a administragdo de outro
medicamento veterinario, deve ser tomada com base numa avalia¢do caso a caso.

13. PRECAUCOESESPECIAISDE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUSRESIDUOS, SE FOR CASO DI SSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

15. OUTRASINFORMAGCOES

A administracdo de Improvac induz uma resposta imune contra o factor de libertagdo de
gonadotrofinas (GnRH), que controla a fungdo testicular através das hormonas gonadotroficas LH e
FSH. A substancia activa deste medicamento imunolégico ¢ um andlogo sintético da GnRH,
conjugado com uma proteina transportadora imunogénica. Este conjugado ¢ adjuvado para aumentar o
nivel ¢ a duragdo do efeito.

Os efeitos da imunizagdo devem-se a reducdo da funcdo testicular, a qual resulta da diminuicao da
actividade da GnRH. Por conseguinte, hd reducdo da produgdo e concentracdao 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 concentragdes
reduzidas de escatol, outro elemento chave do odor a varrasco.

Ap0s a segunda administragdo, pode esperar-se uma redu¢do do comportamento tipico dos machos
quando misturados com animais ndo coabitantes, tais como as montas ¢ a agressividade.

Depois de receberem a dose inicial de Improvac, os machos estdo primovacinados mas mantém a
funcdo 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 funcao testicular. Isto controla
directamente a producdo de androstenona e, através da remocdo do efeito inibidor dos esteroides
testiculares no metabolismo hepatico, reduz indirectamente os niveis de escatol.

Este efeito ¢ aparente durante o periodo de uma semana ap6s o tratamento, mas podem ser necessarias
at¢é 3 semanas para ser reduzida para niveis insignificantes a concentracdo das substincias
responsaveis pelo odor a varrasco.

Frasco de polietileno de 20 ml (10 doses), 100 ml (50 doses) ou 250 ml (125 doses) selado com rolha
de borracha e capsula de aluminio.

Apresentacdes:
Caixa com 12 frascos de 20 ml.
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Caixa com 10 frascos de 100 ml.
Caixa com 4 frascos de 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante

local do titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

AT: Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0)1 52 11 57 20

BE: Pfizer Animal Health s.a.
Tel./Tél.: +32 (0)2 554 62 11

BG: Pfizer H.C.P. Corporation
Tel: +359 2970 43 21

CZ: Pfizer Animal Health
Tel: +420 283 004 111

CY: Kbdmpog
TnA.: +302 10 75 17 981

DE: Pfizer GmbH
Tel: +49 (0)30 55 00 55 01

DK: Orion Pharma Animal Health
TIf: +45 49 12 67 65

EE: Pfizer Animal Health
Tel: +370 5269 17 96

EL: Pfizer Hellas A.E.
TnA.: +30 210 6785800

ES: Pfizer S.A.
Tel: +34 91 4909900

FI: Pfizer Oy Animal Health
Pub/Tel: +358 (0)9 4300 40

FR: Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 46 00

HU: Pfizer Kft.
Tel: +361 488 3695

IE: Pfizer Healthcare Ireland, trading as:

Pfizer Animal Health
Tel: + 353 (0) 1 467 6500

IS: Icepharma hf,
Tel: +354 540 80 00

IT: Pfizer Italia s.r.1.
Tel: +39 06 3318 2933

LT: Pfizer Animal Health
Tel: +370 5269 17 96

LU: Pfizer Animal Health s.a.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

LV: Pfizer Animal Health
Tel: +370 5269 17 96

MT: Agrimed Limited
Tel: +356 21 465 797

NL: Pfizer Animal Health B.V.
Tel: +31 (0)10 4064 600

NO: Orion Pharma Animal Health
TIf: +47 40 00 41 90

PO: Pfizer Trading Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 335 62 00

PT: Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

RO: Pfizer Romania SRL
Tel: + 0040 21 207 28 93

SE: Orion Pharma Animal Health
Tel: +46 (0)8 623 64 40

SI: Pfizer Luxemburg SARL
Tel: +386 (0) 1 52 11 670

SK: Pfizer Luxembourg SARL o.z.
Pfizer AH
Tel: +421 2 3355 5500

UK: Pfizer Ltd
Tel: +44 (0) 1304 616161
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