1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

ProZinc 40 1U/ml injektionsveeske, suspension til kat og hund

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING

Hver ml indeholder:

Aktivt stof:

Human insulin®......ccoooiiiiii e

......................... 40 1U som protaminzink insulin.

En U (international enhed) som protaminzink insulin svarende til 0,0347 mg human insulin.
*fremstillet ved hjeelp af rekombinant DNA-teknologi.

Hjeelpestoffer:

Kvalitativ sammensztning af hjeelpestoffer
og andre bestanddele

Kvantitativ sammensatning, hvis
oplysningen er vigtig for korrekt
administration af veterinarlaegemidlet

Protaminsulfat 0,466 mg
Zinkoxid 0,088 mg
Phenol 2,5mg
Glycerol

Dibasisk natriumphosphat, heptahydrat

Saltsyre (til pH-justering)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvasker

Uklar, hvid, vandig suspension.

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Kat og hund.

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

Til behandling af diabetes mellitus hos kat og hund for at opna reduktion af hyperglykaemi og

forbedring af relaterede kliniske tegn.

3.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes til akut behandling af diabetisk ketoacidose.
M4 ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af

hjelpestofferne.




3.4 Serlige advarsler

Meget stressende haendelser, manglende sdelyst, samtidig behandling med gestagener og
kortikosteroider eller andre samtidige sygdomme (f.eks. gastrointestinale, infektigse, inflammatoriske
eller endokrine sygdomme) kan have betydning for virkningen af insulin, og en justering af
insulindosis kan derfor veere ngdvendig.

3.5  Serlige forholdsregler vedrgrende brugen

Sarlige forholdsregler vedrgrende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:

Det kan veere ngdvendigt at justere eller afbryde insulinbehandlingen i tilfeelde af remission af diabetes
hos kat eller efter ophgar af forbigaende diabetiske tilstande hos hund (f.eks. digstrus-induceret diabetes
mellitus, diabetes mellitus sekundzert til hyperadrenocorticisme).

Nar den daglige insulindosis er fastsat, anbefales overvagning for diabetisk kontrol.
Behandling med insulin kan forarsage hypoglykaemi. For kliniske tegn og passende behandling, se
afsnit 3.10.

Serlige forholdsregler vedrgrende brug hos hund:

Ved mistanke om hypoglykami, skal blodglukosemalingerne foretages, nar denne opstar (om muligt)
samt kort fgr naeste fodring/injektion (hvis relevant).

Stress og uregelmassig motion bgr undgas. Det anbefales at der ssmmen med dyreejeren fastleegges
en fodringsplan med 2 regelmeessige daglige fodringer, uanset om insulinen administreres én eller to
gange dagligt.

Sarlige forholdsregler for personer, der administrerer veteringrlegemidlet til dyr:
Utilsigtet selvinjektion kan fremkalde kliniske tegn pa hypoglykaemi, som kan behandles med oral
administration af sukker. Der er en lille risiko for en allergisk reaktion hos sensibiliserede personer.

| tilfeelde af utilsigtet selvinjektion skal der straks sgges leegehjeelp, og indlaegssedlen eller etiketten
bar vises til legen.

Searlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget:
Ikke relevant.

3.6  Bivirkninger

Kat og hund:

Meget almindelig Hypoglykami (gget &delyst, uro,

1 1
(> L dyr ud af 10 behandlede dyr): muskeltraekninger, snublende gang’,
desorientering)®.

Meget sjeelden Reaktioner ved injektionsstedet®.

(< 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder
enkeltstaende indberetninger):

! Ustabil bevaegelse og svaghed i bagbenene.

2 Generelt af en mild karakter. @jeblikkelig administration af en glukoseholdig oplgsning eller gel
og/eller mad er ngdvendig. Administration af insulin bgr afbrydes midlertidigt og den naste
insulindosis passende justeres.

8 Fortaget sig uden afbrydelse af behandlingen.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et
veterinzrleegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlage, til enten indehaveren af




markedsfaringstilladelsen eller dennes lokale repraesentant eller til den nationale kompetente
myndighed via det nationale indberetningssystem. Se indleegssedlen for de relevante
kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under dreaegtighed, laktation eller seglaegning

Dreegtighed og diegivning:

Veterinarleegemidlets sikkerhed under avl, draegtighed og diegivning er ikke fastlagt.

Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit/risk-
forholdet.

Generelt kan insulinbehovet under dreegtighed og diegivning vere anderledes som fglge af en &ndring
i stofskiftet. Derfor tilrddes en ngje overvagning af glukoseniveau samt dyrlegekontrol.

3.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andringer i insulinbehovet kan opsta ved administration af stoffer, der &ndrer glukosetolerancen
(f.eks. kortikosteroider og gestagener). Glukosekoncentration bar overvages for at justere dosis i
overensstemmelse hermed. Pa tilsvarende made kan fodring af katte med foder med et hgijt
proteinindhold/lavt kulhydratindhold samt &ndring af foder til en given kat eller hund &ndre
insulinbehovet og ngdvendiggere en &ndring af insulindosis.

3.9 Administrationsveje og dosering
Til subkutan anvendelse.

Hvis dyreejeren skal administrere veterinarlaegemidlet, skal der gives passende oplaring/vejledning af
den ordinerende dyrlaege far farste anvendelse.

Dosering:
Dyrlaegen ber revurdere dyret med passende intervaller og foretage justeringer i

behandlingsprotokollen, f.eks. i dosis eller doseringsplan, indtil der er opnaet tilstreekkelig glykeemisk
kontrol.

Der bgr generelt ga flere dage (f.eks. 1 uge) mellem enhver dosisjustering (dvs. ggning af dosis),
eftersom den fulde virkning af insulin kraever en stabiliseringsfase. Dosisreduktion pa grund af klinisk
hypoglykaemi eller ved mistanke om Somogyi-effekt (post-hypoglykemisk hyperglykemi) kan veere
pa 50% eller mere (eventuelt inklusive en midlertidig pause i insulinadministration).

Nar der er opnaet tilstraekkelig glykaemisk kontrol, bgr glukose med mellemrum overvages, isar hvis
der er andringer i de kliniske tegn eller ved mistanke om remission af diabetes, og yderligere
justeringer af insulindosis kan vaere ngdvendig.

Kat:

Den anbefalede startdosis er 0,2 til 0,4 1U insulin/kg legemsvagt hver 12. time.

- Til katte, som tidligere er behandlet med insulin, kan en hgjere startdosis pa op til 0,7 IU
insulin/kg legemsveegt vaere passende.

- Hvis der kraeves justering af insulindosis, bar den normalt veere pa mellem 0,5 til 1 1U insulin
pr. injektion.

Katte kan udvikle remission af diabetes, hvorved tilstreekkelig endogen insulinproduktion reetableres,
og justering eller afslutning af eksogen insulinbehandling vil veere ngdvendig.

Hund:

Generel vejledning:

Dosering ber individualiseres og baseres pa den enkelte patients kliniske tilstand. For at opna optimal
kontrol af diabetes mellitus, skal dosisjusteringer primart baseres pa kliniske tegn.
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Blodparametre sasom fruktosamin, maksimal blodglukose- og fald i blodglukosekoncentration pa
blodglukosekurver malt over en tilstreekkelig tidsperiode til at bestemme blodglukose-nadir
(lavpunktet), bar anvendes understgttende.

Re-evaluering af kliniske tegn og laboratorieparametre bgr foretages i henhold til den behandlende
dyrleeges anbefalinger.

Opstart:
Til opstart af behandling er den anbefalede dosis 0,5 til 1 IU insulin/kg legemsvaegt én gang dagligt

hver morgen (ca. hver 24. time).
Til nydiagnosticerede diabetiske hunde anbefales en startdosis pa 0,5 IU insulin/kg én gang dagligt.

Justering:
Justering af insulindosis ved behandling én gang dagligt ber, om ngdvendigt, forega forsigtigt og

gradvist (f.eks. op til 25% op-/nedjustering af dosis pr. injektion).

Huvis der ikke ses tilstreekkelig forbedring i diabetisk kontrol efter en passende dosisjusteringsperiode
pa 4 til 6 uger ved behandling én gang dagligt, kan fglgende muligheder overvejes:

- Yderligere justering af insulindosis ved behandling én gang dagligt kan vere ngdvendig, iser
hvis hundens fysiske aktivitet gges, ved &ndring af digt eller ved samtidig sygdom.

- Ved skift til behandling to gange dagligt: I disse tilfeelde anbefales det at reducere dosis pr.
injektion med en tredjedel (f.eks. kan en hund pa 12 kg, der behandles én gang dagligt med 12 IU
insulin/injektion, gndres til behandling 2 gange dagligt med 8 1U insulin/injektion).
Veterinarlaegemidlet skal administreres om morgenen og om aftenen med ca. 12 timers mellemrum.
Yderligere justering af insulindosis ved behandling 2 gange dagligt kan vere ngdvendig.

Afhangig af den underliggende arsag (f.eks. digstrus-induceret diabetes mellitus) kan hunde udvikle
remission af diabetes, selvom det er mere sjeeldent end hos katte. | disse tilfelde vil tilstraekkelig
endogen insulinproduktion reetableres, og justering eller afslutning af eksogen insulinbehandling vil
veere ngdvendig.

Anvendelsesmade:

Der skal anvendes en U-40 spragjte.

Suspensionen bgr blandes ved at rulle heetteglasset forsigtigt inden hver dosis traekkes op.

Dosis skal gives i forbindelse med eller umiddelbart efter et maltid.

Seerlig forsigtighed ber udvises med hensyn til ngjagtigheden af doseringen.
Veterinarleegemidlet administreres som subkutan injektion.

Undga forurening under brug.

Veterinzrleegemiddel suspensionen far et hvidt, uklart udseende, nar hatteglasset rulles forsigtigt.
En hvid ring kan ses i halsen pa nogle hatteglas, men dette pavirker ikke kvaliteten af
veterinzrlegemidlet.

Agglomerater (f.eks. klumper) kan dannes i insulinsuspensioner: anvend ikke veterinarleegemidlet
hvis synlige agglomerater vedvarer efter forsigtigt at have rullet heetteglasset.

3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)

En overdosis af insulin kan resultere i hypoglykami, hvilket kreever gjeblikkelig administration af
glukoseholdig oplagsning eller gel og/eller mad.

Kliniske tegn kan omfatte gget sedelyst, stigende uro, ustabil beveegelse, muskeltreekninger, snublen
eller svaghed i bagbenene og desorientering.

| disse tilfeelde bgr administration af insulin afborydes midlertidigt og den naste insulindosis passende
justeres.

Ejeren anbefales at have glukoseholdige produkter i hjemmet (f.eks. honning eller druesukkergel).



3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begraensninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitaere veterinaerleegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.
3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
4.1 ATCvet-kode: QAL0AC1
4.2 Farmakodynamiske oplysninger

Insulin aktiverer insulinreceptorer og derved en kompleks kaskade af cellesignalering, der resulterer i
foraget glukoseoptagelse i cellerne. De veesentligste virkninger af insulin er en reduktion af den
cirkulerende blodglukosekoncentration og af fedtlagring. Generelt pavirker insulin reguleringen af
kulhydrat- og fedtmetabolismen.

Efter subkutan administration til diabetiske katte i kliniske feltstudier blev den maksimale pavirkning
af blodglukosekoncentration (f.eks. blodglukose-nadir) efter gennemsnitligt 6 timer (3 til 9 timers
interval). Hos flertallet af kattene varede den glukosenedsattende virkning minimum 9 timer efter
farste insulininjektion.

I et eksperimentelt studie med raske hunde varierede tiden til blodglukose-nadir efter en subkutan
engangsinjektion pa 0,8 eller 0,5 1U/kg legemsvagt af veterinarlegemidlet hundene imellem (3 til
> 24 timers interval). Det samme gjorde sig geeldende for varigheden af insulinens virkning (12 til
> 24 timers interval). Mediantid til blodglukose-nadir var ca. 16 og 12 timer efter administration af
henholdsvis 0,5 eller 0,8 1U/kg legemsvaegt.

Efter subkutan administration til diabetiske hunde i kliniske feltstudier blev den maksimale saenkende
virkning pa blodglukosekoncentrationen (dvs. blodglukose-nadir) ikke observeret inden for 9 timer
efter sidste injektion hos 67,9% af hundene samlet set (73,5% hos hunde behandlet én gang dagligt og
59,3% hos hunde behandlet to gange dagligt). Blodglukosekurver bgr derfor bero pa malinger over en
tilstreekkelig lang tidsperiode for at fastsla et blodglukose-nadir.

4.3  Farmakokinetiske oplysninger

Absorption:
Rekombinant human protaminzink-insulin er en insulin, hvis absorption og virkningsstart forsinkes

ved tilsetning af protamin og zink, der farer til krystaldannelse. Efter subkutan injektion nedbryder
proteolytiske vaevsenzymer protamin og muligger absorption af insulin. Endvidere vil interstitielvaeske
fortynde og nedbryde de dannede zinkinsulinhexamer-komplekser og resultere i en forsinket
absorption fra det subkutane depot.

Distribution:

Nar insulinen er absorberet fra det subkutane depot, vil den blive optaget i kredslgbet og diffundere ud
i vaevet, hvor den binder sig til insulinreceptorer, der findes i de fleste vaev. Malvavsorganer er f.eks.
lever, muskel- og fedtveev.

Biotransformation:
Efter binding af insulin til insulinreceptoren og den efterfglgende virkemade, frigives insulin igen til
det ekstracelluleere miljg. Den kan herefter nedbrydes ved passage gennem leveren eller af nyren.
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Nedbrydning indebzrer normalt endocytose af insulinreceptorkomplekset efterfulgt af pavirkning af
insulinnedbrydende enzym.

Eliminering:

Leveren og nyren er de to hovedorganer, der eliminerer insulin fra kredslgbet. Fyrre procent af insulin
elimineres via leveren, og 60% elimineres via nyren.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Vesentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, ber dette
veterinzrleegemiddel ikke blandes med andre veteringrlaegemidler.

5.2 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarleegemidlet i salgspakning: 3 ar.
Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: 60 dage.

5.3  Serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring

Opbevares opretstaende i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar heetteglasset i papasken for at beskytte mod lys.

5.4  Den indre emballages art og indhold

Klart heetteglas pa 10 ml lukket med en butylgummiprop og forseglet med en flip-off plastikhatte.

Pakningsstarrelse: Papaske med et 10 ml hatteglas.

5.5 Serlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse af ubrugte veterinaerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller affaldsmaterialer herfra i
henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det
pageeldende veterinzrlegemiddel.
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