1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Zenalpha 0,5 mg/ml + 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hund

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehéller:

Aktiva substanser:

Medetomidinhydroklorid 0,5 mg (motsvarande 0,425 mg medetomidin)
Vatinoxanhydroklorid 10 mg (motsvarande 9,2 mg vatinoxan)
Hjalpimnen:

Kvantitativ sammansiittning om
informationen behdvs for korrekt
administrering av liikemedlet

Kvalitativ sammanséttning av hjalpimnen
och andra bestindsdelar

Metylparahydroxibensoat (E218) 1,8 mg
Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg
Mannitol (E421)

Citronsyramonohydrat (E330)

Natriumhydroxid (E524)

Saltsyra, koncentrerad (E507)

Vatten for injektionsvétskor

Klar, l14tt gulaktig till gul eller brungul 16sning.

3.  KLINISKA UPPGIFTER
3.1 Djurslag
Hund.

3.2 Indikationer for varje djurslag

For att mojliggora fasthéllning, sedering och analgesi vid utférandet av icke-invasiva, icke-
smartsamma eller lindrigt sméartsamma ingrepp och undersdkningar som &r avsedda att pagé i hogst

30 minuter.

3.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot av hjdlpdmnena.
Anvind inte till djur med kardiovaskuldr sjukdom, luftvigssjukdom eller nedsatt lever- eller

njurfunktion.

Anvénd inte till djur som &r i chock eller kraftigt férsvagade.

Anvind inte till djur som har hypoglykemi eller 16per risk att utveckla hypoglykemi.
Anvind inte som pre-anestetikum.

Anvind inte till katter.

3.4 Sirskilda varningar



Nervosa eller upphetsade hundar med hoga nivaer av endogena katekolaminer kan uppvisa ett sénkt
farmakologiskt svar pa alfa-2-adrenoceptoragonister som medetomidin (ineffektivitet). Hos agiterade
djur kan sederande/analgetiska effekter sitta in langsammare eller effekterna f4 minskad eller
obefintlig grad och varaktighet. Hunden ska dérfor ges tillfélle att lugna sig innan behandlingen inleds
och vila lugnt efter att produkten administrerats tills tecken pd sedering har upptrétt.

3.5 Sirskilda forsiktighetsatgirder vid anvéindning

Sarskilda forsiktighetsatgirder for siker anvindning till avsedda djurslag:

I brist pé tillgingliga data ska behandling av valpar som &r yngre &n 4,5 manader baseras pé en nytta-
riskbedémning av den ansvariga veteriniren.

Hundar rekommenderas vara i fastande tillstand i enlighet med for narvarande vedertagen praxis (t.ex.
4—-6 timmar for friska hundar) fére behandling med detta likemedel. Vatten kan ges.

Djurens kardiovaskulédra funktion och kroppstemperatur ska 6vervakas ofta under sedering och
aterhdmtning.

Vissa kardiovaskuléra effekter (t.ex. bradykardi, hjértarytmier sasom andra gradens AV-block eller
ventrikuldra flyktslag) kan observeras efter behandling.

15—45 minuter efter behandlingen é&r det troligt att blodtrycket sjunker med cirka 30-50 % jamfort
med nivaerna fére behandlingen. Takykardi med normalt blodtryck kan observeras fran cirka en
timme efter behandlingen och 1 upp till sex timmar darefter. Den kardiovaskulédra funktionen ska
déarfor genomga téta kontroller tills takykardin har forsvunnit.

Kroppstemperaturen sjunker troligen med cirka 1-2 °C efter administreringen.

Hypotermi som vil har etablerats kan kvarsté langre &n sedering och analgesi.

For att forebygga hypotermi ska de behandlade djuren héllas varma och vid konstant temperatur under
forfarandet och tills de helt aterhdmtat sig.

Medetomidin kan orsaka apné och/eller hypoxemi. Denna effekt forstirks sannolikt om lékemedlet
anvands i kombination med opioidlakemedel. Andningsfunktionen ska under alla omstandigheter
genomga téta kontroller. Det dr ocksa tillradligt att ha syrgas tillgdngligt om hypoxemi skulle
upptickas eller misstinkas.

Den analgesi som ges av det veterindrmedicinska ldkemedlet kan vara kortare én den sederande
effekten. Ytterligare smartlindring bor tillhandahallas vid behov.

Hos vissa hundar kan spontana muskeldarrningar eller ryckningar forvéntas.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som administrerar likemedlet till djur:

Oavsiktlig exponering kan orsaka sedering och blodtrycksfordandringar. Forsiktighet krédvs under
behandlingen for att undvika oavsiktlig sjélvinjektion eller kontakt med hud, 6gon eller slemhinnor.
Adekvat fasthallning av djuret rekommenderas eftersom vissa djur kan reagera pa injektionen (t.ex.
med en forsvarsreaktion).

Gravida kvinnor ska administrera likemedlet med sérskild forsiktighet for att undvika sjdlvinjektion
eftersom uteruskontraktioner och sénkt blodtryck hos fostret kan uppsta efter oavsiktlig systemisk
exponering.

Personer med kénd 6verkénslighet mot medetomidinhydroklorid, vatinoxanhydroklorid eller mot
nagot hjélpdmne bor administrera likemedlet med forsiktighet.



Vid oavsiktlig sjdlvinjektion eller oavsiktligt intag, uppsok genast ldkare och visa bipacksedeln eller
ctiketten, men KOR INTE BIL.

Vid kontakt med hud eller slemhinnor, tvétta den exponerade huden omedelbart efter exponeringen
med riklig méngd vatten och avldgsna kontaminerade kléder som é&r i direkt kontakt med huden. Vid
kontakt med dgonen, skdlj rikligt med vatten. Om symtom upptréder, kontakta ldkare for rad.

Till 1dkaren:

Likemedlet innehaller medetomidin, en alfa-2-adrenoceptoragonist, i kombination med vatinoxan, en
perifert selektiv alfa-2-adrenoceptorantagonist. Symtom efter absorption kan innefatta kliniska effekter
inklusive dosberoende sedering, andningsdepression, bradykardi, hypotension, muntorrhet och
hyperglykemi. Ventrikuldra arytmier har ocksa rapporterats. Respiratoriska och hemodynamiska
symtom ska behandlas symtomatiskt.

Sérskilda forsiktighetsatgiarder for skydd av miljon:

Ej relevant.

3.6 Biverkningar

Hund:
Mycket vanliga Hypotermi'
(fler an 1 av 10 behandlade djur): Bradykardi'
Takykardi'
Arytmi'?
Vanliga Diarré!

(1 till 10 av 100 behandlade djur): Kolit!

Muskeltremor!

Mindre vanliga Krikningar'
(1 till 10 av 1 000 behandlade djur): | Illaméende!

Ofrivillig tarmtémning'

Mycket sillsynta Injicerad sklera'

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

! Overgaende/forsvann utan behandling.
2 S&som andra gradens AV-block och ventrikulira flyktslag.
3 Extern uppvédrmning gavs vid behov.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mdjliggor fortlopande sikerhetsovervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkénnande for forséljning eller dennes lokala foretrddare eller till den nationella behoriga
myndigheten via det nationella rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive
kontaktuppgifter.

3.7 Anvindning under driktighet, laktation eller dggliggning
Sdkerheten for detta ladkemedel har inte faststéllts under dréktighet eller laktation.

Driktighet och laktation:




Laboratoriestudier pa ratta har inte gett nagra beldgg for teratogena effekter. Anvindning
rekommenderas inte under draktighet och laktation.

Fertilitet:
Sédkerheten for detta lakemedel har inte faststillts hos hundar avsedda for avel.
Det finns inga tillgéngliga uppgifter om anvéndning av vatinoxan hos avelsdjur.

3.8 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Anvindning av andra likemedel med dampande effekt pa centrala nervsystemet och/eller
vasodilaterande ldkemedel forvéntas forstarka likemedlets effekt och lamplig dosminskning ska goras
efter veterinérens nytta-riskbedomning.

Pé grund av den snabba dterhdmtningen fran sedering som forvéntas av ldkemedlet dr rutinmassig
administrering av atipamezol inte indicerad efter administrering av ldkemedlet. Intramuskulér
administrering av atipamezol (30 minuter efter likemedlets administrering) har undersokts i en studie
pa ett begrinsat antal djur. Eftersom takykardi observerades hos 50 % av djuren efter administreringen
av atipamezol, reckommenderas noggrann 6vervakning av hjartfrekvensen under aterhdmtningen i de
fall dér det anses kliniskt nodvéndigt att administrera atipamezol.

3.9 Administreringsvigar och dosering

For intramuskuldr anvdndning.

Dosen baseras pa kroppsytan. Dosen kommer att leda till att 1 mg medetomidin och 20 mg vatinoxan
administreras per kvadratmeter kroppsyta (m?).

Beriikna dosen med 1 mg/m* medetomidin eller anviind nedanstiende doseringstabell.
Observera att dosen i mg/kg minskar nir kroppsvikten okar.

Anvindning av en ldmpligt graderad spruta rekommenderas for att sikerstilla korrekt dosering nér
sma volymer administreras.

For att sékerstélla att ritt dos ges bor kroppsvikten faststillas s noggrant som mdojligt.

Tabell 1. Dosvolym baserad pa kroppsvikt

Hundens Dosvolym
kroppsvikt

kg ml
3,54 0,4
4,1-5 0,6
5,1-7 0,7
7,1-10 0,8
10,1-13 1,0
13,1-15 1,2
15,1-20 1,4
20,1-25 1,6
25,1-30 1,8
30,1-33 2,0
33,1-37 2,2
37,145 2,4
45,1-50 2,6
50,1-55 2,8
55,1-60 3,0




60,1-65 3,2
65,1-70 34
70,1-80 3,6

> 80 3,8

Upprepad administrering av ldkemedlet under samma procedur har inte utvérderats och ldkemedlet bor
dérfor inte administreras pa nytt under samma procedur.

Antalet tillatna stick genom proppen pa injektionsflaskan dr begrinsat till hogst 15.
3.10 Symtom pé dverdosering (och i tillimpliga fall akuta dtgiirder och motgift)

Niér ldkemedlet gavs 3 och 5 gdnger den rekommenderade dosen sags en nigot forldngd sedering och
storre reduktion av genomsnittligt arteriellt tryck och rektaltemperatur. Overdosering kan 6ka
forekomsten av sinustakykardi under terhdmtningen.

Atipamezol kan administreras for att upphéva effekterna pa centrala nervsystemet och de flesta
kardiovaskuldra effekterna av medetomidin, exklusive hypotension. Lampligt kardiopulmonellt stod
bor séttas in vid behov.

3.11 Siirskilda begrinsningar for anvindning och sirskilda villkor for anvindning, inklusive
begrinsningar av anvindningen av antimikrobiella och antiparasitira likemedel for att
begriansa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.
3.12 Karenstider

Ej relevant.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER
4.1 ATCvet-kod: QNO5CM99
4.2 Farmakodynamik

Medetomidin &r en potent och selektiv alfa-2-adrenoceptoragonist som hdmmar frisdttningen av
noradrenalin fran noradrenerga neuroner och ger sedering och analgesi. Dessa effekter dr dosberoende
i djup och varaktighet. Medetomidin dr en racemisk blandning som innehaller den aktiva enantiomeren
dexmedetomidin och den inaktiva enantiomeren levomedetomidin. Inom centrala nervsystemet
hdammas den sympatiska neurotransmissionen och medvetandegraden sénks. Andningsfrekvensen och
kroppstemperaturen kan ocksa minska. I periferin stimulerar medetomidin alfa-2-adrenoceptorer i
kérlens glatta muskulatur, vilket inducerar vasokonstriktion och hypertoni samt sénker hjértfrekvensen
och hjartminutvolymen. Dexmedetomidin inducerar éven flera alfa-2-adrenoceptormedierade effekter,
bland annat piloerektion, depression av motoriska och sekretoriska funktioner i mag-tarmkanalen,
diures och hyperglykemi.

Vatinoxan dr en perifert selektiv alfa-2-adrenoceptorantagonist vars formaéga att penetrera centrala
nervsystemet dr 1dg. Vatinoxan administreras som den aktiva (RS) diastereomeren. Genom att
begrénsa sina effekter till perifera organsystem kommer vatinoxan att forebygga eller férsvaga
dexmedetomidins kardiovaskuldra effekter och Gvriga effekter utanfor centrala nervsystemet vid
samtidig administrering med alfa-2-adrenoceptoragonisten. De centrala effekterna av dexmedetomidin
ar ofdrdndrade, d4ven om vatinoxan kommer att minska varaktigheten av den sedering och analgesi
som induceras av dexmedetomidin, frémst genom att 6ka det sistndmndas clearance via forbéttrad
kardiovaskuldr funktion. Vatinoxan stimulerar insulinfrisittningen och motverkar medetominibs
hyperglykemiska effekter.



Det veterindrmedicinska ldkemedlets sidkerhet och effekt testades i en klinisk multicenterstudie med
223 klientdgda hundar. Hundar som behdvde ett icke-invasivt, icke-smértsamt eller lindrigt sméartsamt
forfarande eller undersokning behandlades med antingen den rekommenderade dosen av ldkemedlet
(testgruppen), eller dexmedetomidin (kontrollgruppen). Ingdende forfaranden: radiografisk
undersokning eller diagnostisk avbildning, unders6kning och behandling av 6ron, undersdkning och
behandling av 6gon, analsicksbehandling, dermatologiska undersokningar och forfaranden, ortopedisk
undersokning, undersokning och biopsi av tinder, aspiration med fin nal/ytlig biopsi, drdnering av
serom eller abscess, nageltrimning, pdlsansning och vends blodtappning. Etthundratio hundar fick
testprodukten. I denna grupp var sederingen tillracklig for att forfarandet skulle utforas pa 14 minuter i
genomsnitt. Aven om varaktigheten av kliniskt anvindbar sedering uppvisar en avsevird variation
mellan individer och avsett forfarande, sdgs minst 30 minuters sedering i 73 % av fallen i testgruppen
och forfarandet slutfordes framgéngsrikt i 94,5 % av fallen. Genomsnittlig hjartfrekvens i testgruppen
forblev inom normalintervallet (60—140 slag per minut) vid alla tidpunkter efter administrering. Dock
uppvisade 22 % av hundarna takykardi vid nagon tidpunkt efter behandlingen (intervall 140-240 slag
per minut). I kontrollgruppen som behandlades med dexmedetomidin var den genomsnittliga tiden till
sederingsdebut 18 minuter och sederingen varade i minst 30 minuter hos 80 % av hundarna.
Forfarandet slutfordes framgangsrikt i 90,1 % av fallen i kontrollgruppen.

4.3 Farmakokinetik

Efter intramuskulidr administrering av en pilotformulering av medetomidin (1 mg/m?) + vatinoxan
(30 mg/m?) absorberades badde medetomidin och vatinoxan snabbt och litt frén injektionsstllet.
Maximal plasmakoncentration uppnaddes vid 12,6 + 4,7 (medelvérde + standardavvikelse) minuter
och 17,5 £ 7,4 minuter for dexmedetomidin (den aktiva enantiomeren av medetomidin) respektive
vatinoxan. Vatinoxan dkade dexmedetomidins distributionsvolym och clearance. Clearance for
dexmedetomidin dkade saledes tva ganger nir det gavs i kombination med vatinoxan. Samma
fenomen sags dven vid intravends administrering.

Koncentrationerna av dexmedetomidin och vatinoxan i cerebrospinalvétskan (CSF) mittes efter
intravends administrering av ldkemedlets slutliga formulering. Obunden fraktion i plasma: CSF-
kvoten var cirka 50:1 for vatinoxan och 1:1 for dexmedetomidin.

Plasmaproteinbindningen for medetomidin ar hog (85-90 %). Medetomidin oxideras huvudsakligen i
levern, en mindre médngd genomgér metylering i njurarna och utséndringen sker huvudsakligen via
urinen. Plasmaproteinbindningen for vatinoxan &r cirka 70 %. Léga nivaer ar detekterbara i centrala
nervsystemet. Vatinoxan metaboliseras i mycket begransad utstrdckning hos hundar. Endast en liten
mingd (< 5 %) av vatinoxandosen har konstaterats utsondras via urinen. Detta tyder pé att vatinoxan
med storsta sannolikhet elimineras 1 avforingen, d&ven om inga tillgéngliga uppgifter bekréftar detta.
5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

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

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i odppnad forpackning: 3 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: 3 ménader.

5.3 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)



Injektionsflaskor av klart typ I-glas, forslutna med en belagd bromobutylgummipropp med
aluminiumforsegling och snépplock.

Forpackningsstorlekar:

Kartongask med 1 injektionsflaska pa 10 ml.

Kartongask med 5 askar med 1 injektionsflaska pd 10 ml.
Kartongask med 10 askar med 1 injektionsflaska p& 10 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

5.5 Sirskilda forsiktighetsiatgarder for destruktion av ej anvint liikemedel eller avfall efter
anvindningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéallsavfall.

Anvind retursystem for kassering av ej anvint ldkemedel eller avfall fran ldkemedelsanvindningen i
enlighet med lokala bestimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vetcare Oy

7.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/2/21/279/001-003

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for det forsta godkadnnandet: 15/12/2021

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{DD/MM/AAAA}

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt likemedel.

Utforlig information om detta ldkemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




