1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

ProZinc 40 IE/ml injektionsvétska, suspension for katt och hund

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller:

Aktiva substanser:
INSUlIN UMAN™ . ..o e 40 IE som protaminzinkinsulin.

En IE (internationell enhet) som protaminzinkinsulin motsvarande 0,0347 mg insulin human.
*framstéllt med hjélp av rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpamnen:

Kvantitativ sammanséttning om
informationen behovs for korrekt
administrering av lakemedlet

Kvalitativ sammansattning av hjalpamnen
och andra bestandsdelar

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

Dibasiskt natriumfosfat, heptahydrat

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

Grumlig, vit, vattenbaserad suspension.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Katt och hund.

3.2 Indikationer for varje djurslag

For behandling av diabetes mellitus hos katter och hundar for att uppna reduktion av hyperglykemi
och forbattring av associerade kliniska tecken.

3.3 Kontraindikationer

Ska inte anvandas till akut behandling av diabetesketoacidos.
Anvand inte vid 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena.



3.4 Sarskilda varningar

Mycket pafrestande handelser, aptitloshet, samtidig behandling med gestagener och kortikosteroider
eller andra samtidiga sjukdomar (t.ex. gastrointestinala, infektions- eller inflammatoriska eller
endokrina sjukdomar), kan paverka effekten av insulinet, och insulindosen kan darfor behdva justeras.

3.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sérskilda forsiktighetsatgarder for saker anvandning till avsedda djurslag:

Insulindosen kan behdva justeras eller behandlingen avbrytas i handelse av remission av det diabetiska
tillstandet hos katter eller efter resolution av 6vergdende diabetiska tillstand hos hundar (t.ex. diabetes
mellitus som orsakas av diestrus, diabetes mellitus till féljd av binjurebarkshyperfunktion).

Né&r den dagliga insulindosen har faststallts rekommenderas 6vervakning av diabetisk kontroll.
Behandling med insulin kan orsaka hypoglykemi. For kliniska symptom och lamplig behandling se
avsnitt 3.10.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for anvandning till hundar:

Om hypoglykemi missténks ska blodglukos matas vid tidpunkten for intraffande (om méjligt) samt
strax fore nésta utfodring/injektion (i forekommande fall).

Stress och oregelbunden motion bér undvikas. Det rekommenderas att man tillsammans med
djuragaren upprattar ett regelbundet utfodringsschema med utfodring tva ganger per dag oavsett om
insulinet injiceras en eller tva ganger dagligen.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur:
Oavsiktlig sjalvinjektion kan framkalla kliniska tecken pa hypoglykemi, vilket kan behandlas genom
oral administrering av socker. Det finns en liten risk for en allergisk reaktion hos kansliga individer.

Vid oavsiktlig sjalvinjektion, uppsdk genast lakare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:
Ej relevant.

3.6  Biverkningar

Katt och hund:

Mycket vanliga Hypoglykemi (6kad aptit, oro,

(fler an 1 av 10 behandlade djur): muskelryckningar, snubblande
gang!, desorientering)?.

Mycket séllsynta Reaktioner vid injektionsstallet®.

(farre &n 1 av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade
handelser inkluderade):

! Okoordinerade rorelser och kndande bakben.

2 Vanligtvis lindriga. Omedelbar administrering av glukosinnehallande I6sning eller gel och/eller
mat kravs. Administreringen av insulin ska tillfalligt avbrytas och nasta dos av insulin bor
justeras pa lampligt satt.

8 Dessa gick Over utan att avbryta behandlingen.



Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sakerhetsévervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterinar, skickas till antingen innehavaren av
godkannande for forséljning eller dennes lokala foretradare eller till den nationella behériga
myndigheten via det nationella rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive
kontaktuppgifter.

3.7 Anvandning under draktighet, laktation eller &gglaggning

Dréktighet och laktation:

Sakerheten for detta lakemedel har inte faststallts under avel, draktighet och laktation.

Anvand endast i enlighet med ansvarig veterinars nytta-riskbedémning.

I allménhet kan insulinbehovet variera under draktighet och laktation pa grund av metaboliska
forandringar. Darfor rekommenderas noggrann matning av glukosnivaer under veterinar kontroll.

3.8 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Administrering av substanser som paverkar glukostoleransen, som t.ex. kortikosteroider och
gestagener, kan paverka insulinbehovet. Monitorering av glukosvardet ska utforas for korrekt
dosjustering. Pa samma sétt kan intag av en kost med mycket proteiner/lite kolhydrater hos katter och
byte av kost hos katter eller hundar paverka insulinbehovet och innebéra att insulindosen behover
andras.

3.9  Administreringsvagar och dosering
For subkutan anvandning.

Om djurdgaren ska administrera lakemedlet bor Iamplig utbildning/rad ges av forskrivande veterinar
innan lakemedlet anvands for forsta gangen.

Dosering:
Veterindren bor utvardera behandlingen med lampliga intervall och gora justeringar i behandlingen,

till exempel dosen och doseringsregimen, tills adekvat glykemisk kontroll har uppnatts.

Varje justering av dosen (dvs. 6kning av dosen) bor generellt ske med flera dagars mellanrum (t.ex.
1 vecka), eftersom full effekt av insulinet kraver en stabiliseringsfas. Dosreduktion pa grund av
hypoglykemi eller misstanke pa Somogyi-effekt (rekyleffekt som ger hogt blodsocker) bor vara pa
50 % eller mer (eventuellt med tillfalligt avbrott i insulinadministreringen).

Nar adekvat glykemisk kontroll val har uppnatts ska periodisk dvervakning av blodglukos utforas,
sérskilt vid forandring av kliniska tecken eller misstanke om diabetesremission, och ytterligare
justeringar av insulindosen kan komma att behévas.

Katt:

Den rekommenderade startdosen &r 0,2 till 0,4 1E insulin/kg kroppsvikt var 12:e timme.

- For katter som tidigare behandlats med insulin kan en hogre startdos pa upp till 0,7 IE insulin/kg
kroppsvikt vara lamplig.

- Om justeringar av insulindosen dr nddvéndiga, bor detta ske med 0,5 till 1 I1E insulin per
injektion.

Katter kan utveckla diabetisk remission, da tillracklig endogen insulinproduktion aterfas och den
exogena insulintillférseln maste justeras eller upphéra.



Hund:

Allmanna riktlinjer:

Doseringen ar individuell och baserar sig pa patientens kliniska symtombild. For att uppna optimal
kontroll av diabetes mellitus bor dosjusteringar i forsta hand baseras pa kliniska tecken.
Blodparametrar sasom fruktosamin, maximalt blodglukos och minskning av
blodglukoskoncentrationer i blodglukoskurvor, vilka har utforts under en tillrackligt lang tid for att
faststalla lagstanivan av blodglukos, bér anvandas som stédjande verktyg.

Utvardering av kliniska tecken och laboratorieparametrar bor upprepas enligt rekommendation fran
behandlande veterinér.

Inledande av behandling:

Den rekommenderade startdosen ar 0,5 till 1 IE insulin/kg kroppsvikt en gang dagligen pa morgonen
(ungefér var 24:e timme).

Hos nydiagnostiserade hundar med diabetes rekommenderas en startdos pa 0,5 IE insulin/kg
kroppsvikt en gang dagligen.

Underhallsbehandling:
Eventuell justering av insulindosen vid dosering en gang dagligen bor i allménhet ske forsiktigt och
gradvis (t.ex. upp till 25 % 6kning/minskning av dosen per injektion).

Om tillracklig forbattring av diabetisk kontroll inte observeras efter en adekvat dosjusteringsperiod av

4 till 6 veckor vid behandling en gang dagligen, kan féljande alternativ 6vervagas:

- Ytterligare justering av insulindosen kan vara nédvandigt vid behandling en gang dagligen,
sarskilt vid okad fysisk aktivitet, forandringar i hundens kost eller samtidig sjukdom.

- Byte till dosering tva ganger dagligen: | sddana fall rekommenderas det att dosen minskas med
en tredjedel per injektion (t.ex. en hund som vager 12 kg och behandlas en gang dagligen med
12 IE insulin/injektion kan byta till 8 IE insulin/injektion tva ganger dagligen). Lakemedlet ska
administreras pa morgonen och kvallen med cirka 12 timmars mellanrum. Ytterligare justering
av insulindosen kan vara nodvandigt efter byte till administrering tva ganger dagligen.

Beroende pa bakomliggande orsak (t.ex. diabetes mellitus som orsakas av diestrus) kan hundar
utveckla diabetisk remission, dven om det ar mer sallsynt an hos katter. | sadana fall aterfas tillracklig
endogen insulinproduktion och den exogena insulintillforseln maste justeras eller upphéra.

Administreringssétt:

En injektionsspruta for koncentrationen 40 1E/ml insulin maste anvéandas.

Suspensionen blandas genom att forsiktigt rulla injektionsflaskan innan dosen dras upp.

Dosen ska ges samtidigt med eller direkt efter en maltid.

Sarskild forsiktighet bor visas med hansyn till noggrannheten i doseringen.

Lakemedlet ges som subkutan injektion.

Undvik kontaminering under anvandandet.

Lakemedelssuspensionen har ett vitgrumligt utseende efter att flaskan rullats forsiktigt.

En vit ring kan ses vid flaskhalsen pa vissa flaskor, men detta paverkar inte kvaliteten pa liakemedlet.
Agglomerat (t.ex. klumpar) kan bildas i insulinsuspensioner: Anvand inte lakemedlet om synliga
agglomerat kvarstar efter att flaskan rullats forsiktigt.

3.10 Symtom pa dverdosering (och i tillampliga fall akuta atgarder och motgift)

Overdosering av insulin kan resultera i hypoglykemi. | dessa fall kravs omedelbar administrering av
glukosinnehallande l6sning eller gel och/eller mat.

Kliniska tecken kan yttra sig som hunger, 6kad oro, okoordinerade rérelser, muskelryckningar,
snubblande eller kndande bakben och desorientering.
Administreringen av insulin ska tillfalligt avbrytas och nésta dos av insulin bor justeras pa lampligt

satt.
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Agaren rekommenderas att ha produkter hemma innehallande glukos (t.ex. honung eller dextros).

3.11 Sarskilda begransningar for anvandning och sarskilda villkor for anvandning, inklusive
begransningar av anvandningen av antimikrobiella och antiparasitara lakemedel for att
begransa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.
3.12 Karenstider

Ej relevant.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER
4.1 ATCvet-kod: QA10ACO01
4.2  Farmakodynamik

Insulin aktiverar insulinreceptorer och darmed en komplex cellsignalerande kaskad som resulterar i
Okat glukosupptag i cellerna. De huvudsakliga effekterna av insulin &r sdnkning av cirkulerande
blodglukoskoncentrationer och inlagring av fett. Overgripande paverkar insulinet regleringen av
kolhydrat- och fettmetabolism.

Under kliniska forhallanden observerades efter subkutan injektion maximal effekt pa
blodglukoskoncentrationerna (t.ex. lagstanivan pa blodglukos) i medeltal efter 6 timmar (3 till

9 timmars intervall) pa katter med diabetes. Pa majoriteten av katter varade den glukossénkande
effekten under minimum 9 timmar efter den forsta insulininjektionen.

I en experimentell studie hos friska hundar var tiden till lagstanivan pa blodglukos efter en enkel
subkutan injektion pa 0,8 eller 0,5 IE/kg kroppsvikt av lakemedlet varierande mellan hundarna
(intervall 3 till mer &n 24 timmar), liksom &ven insulinets verkningstid (12 till mer &n 24 timmar).
Mediantiden till lagstanivan pa blodglukos var cirka 16 och 12 timmar efter administrering av 0,5
respektive 0,8 IE/kg kroppsvikt.

Under kliniska forhallanden pa hundar med diabetes kunde tid till maximal blodglukossénkande effekt
(dvs. lagstanivan pa blodglukos) efter subkutan injektion inte observeras inom 9 timmar efter senaste
injektion hos 67,9 % av samtliga hundar (73,5 % av hundar som behandlades en gang dagligen och
59,3 % av hundar som behandlades tva ganger dagligen). Blodglukoskurvor bor saledes utféras under
en tillrackligt lang tid for att faststélla lagstanivan pa blodglukos.

4.3 Farmakokinetik

Absorption:
Rekombinant protaminzinkinsulin human &r ett insulin vars absorption och verkningseffekt fordréjs

genom tillsats av protamin och zink som leder till kristallbildning. Efter subkutan injektion bryts
protamin ner av proteolytiska vavnadsenzymer och mgjliggor absorption av insulin. Dessutom
kommer interstitiell vétska att sp&da ut och bryta ned de bildade zink-insulin-hexamerkomplexen
vilket resulterar i fordrojd absorption fran den subkutana depan.

Distribution:

Nar insulinet val har absorberats fran det subkutana injektionsstallet kommer det in i cirkulationen och
sprids till vavnader dar det binds till de insulinreceptorer som aterfinns i de flesta vavnader.
Malvavnadsorgan ar framst lever, muskel- och fettvavnad.
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Biotransformation:

Efter insulinets bindning till insulinreceptorn och den efterfoljande aktiviteten, frigors insulinet
tillbaka till den extracellulara miljon. Den kan da brytas ned vid passage genom levern eller av njuren.
Nedbrytning sker normalt genom endocytos av insulin-receptorkomplexet, foljt av inverkan av insulin-
nedbrytande enzym.

Eliminering:

Levern och njuren ar huvudorganen som eliminerar insulin fran cirkulationssystemet. Fyrtio procent
av insulindosen elimineras av levern och 60 % elimineras av njuren.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i ooppnad forpackning: 3 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerfoérpackning: 60 dagar.

5.3 Sérskilda férvaringsanvisningar

Forvaras uppratt i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Genomskinlig injektionsflaska av glas pa 10 ml forsluten med propp av butylgummi och snépplock av
plast.

Forpackningsstorlek: Kartong med en 10 ml injektionsflaska.

5.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestdimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/2/13/152/001



