ANEXO |

RESUMO DAS CARATERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ProZinc 40 Ul/ml suspenséo injetavel para gatos e caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substancia ativa:
Insulina humana* 40 Ul como insulina protamina-zinco.

Uma Ul (Unidade Internacional) corresponde a 0,0347 mg de insulina humana.
*produzida por tecnologia de DNA recombinante.

Excipientes:

Sulfato de protamina 0,466 mg
Oxido de zinco 0,088 mg
Fenol 2,5mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injetavel.

Suspensdo aquosa, turva, branca.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Especie(s)-alvo

Gatos e cées

4.2 Indicagdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Para o tratamento da diabetes mellitus em gatos e cdes de forma a alcancar a reducdo da hiperglicemia
e melhorar os sinais clinicos associados.

4.3  Contraindicacdes

Na&o administrar para 0 maneio agudo da cetoacidose diabética.
N&o administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie

Acontecimentos muito stressantes, inapeténcia, tratamento concomitante com gestagénios e
corticosterdides ou outras doencas concomitantes (por ex., doengas gastrointestinais, infecciosas ou
inflamatorias ou doencas enddcrinas), podem influenciar a eficacia da insulina e, portanto, a dose de
insulina pode ter de ser ajustada.

4.5 PrecaucQes especiais de utilizacdo
Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A dose de insulina pode ter de ser ajustada ou descontinuada em caso de remissao do estado diabético
em gatos ou apoés a resolucao de estados diabéticos transitérios em cées (por exemplo diabetes mellitus




induzida por diestro, diabetes mellitus causada por hiperadrenocorticismo).
Apds o estabelecimento da dose diaria de insulina, é recomendada a monitorizacdo para o controlo da
diabetes.

O tratamento com insulina pode provocar hipoglicemia, para sinais clinicos e tratamento adequado,
por favor consultar sec¢édo 4.10.

Precauces especiais para 0 uso em cées

Nos casos em que se suspeite de hipoglicemia, devem ser feitas medicdes de glicémia no momento da
ocorréncia (se possivel), bem como um pouco antes da seguinte refei¢éo/injecdo da noite (onde
aplicavel). Isto serve para rastrear a agdo prolongada da protamina-zinco e uma potencial sobreposicao
da acdo da insulina que pode resultar em hipoglicemia.

O stress e exercicio irregular devem ser evitados. E recomendado estabelecer um horério regular de
alimentacg&o de duas vezes por dia, em que o dono injeta insulina uma ou duas vezes por dia.

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

A auto-injecao acidental pode provocar sinais clinicos de hipoglicemia que pode ser tratada com a
administracdo oral de acucar. H4 uma pequena possibilidade de reacéo alérgica em individuos
sensibilizados.

Em caso de auto-injecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)

As reacdes hipoglicémicas observadas foram muito comumente reportadas em ensaios clinicos: 13%
(23 de 176) de gatos tratados e 26,5% (44 de 166) de cdes tratados. Estas reaces foram geralmente de
natureza ligeira. Os sinais clinicos podem incluir fome, ansiedade, locomocéo instavel, contracfes
musculares, tropeco ou enfraguecimento dos membros posteriores e desorientacao.

Neste caso é necessaria a administragdo imediata de uma solucéo ou gel que contenha glicose e/ou
alimento.

A administracdo de insulina deve ser temporariamente interrompida e a proxima dose de insulina deve
ser ajustada adequadamente.

Muito raramente foram relatadas reagdes no local da injecéo; estas foram resolvidas sem interrup¢do
do tratamento.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencao:

- Muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando evento(s) adverso(s))

- Comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo relatos isolados).

4.7  Utilizac8o durante a gestacdo, a lactacdo ou a postura de ovos

A seguranca e a eficacia do ProZinc ndo foram avaliadas em animais reprodutores, gestantes e
lactantes.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacéo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Geralmente, as necessidades de insulina durante a gestacdo e a lactagdo podem ser diferentes, devido a
uma alteracdo do estado metabolico. Portanto, recomenda-se a monitorizagdo da glucose e supervisao
médico veterinaria.



4.8 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Podem surgir alteracdes nas necessidades de insulina como resultado da administracdo de substancias
que alteram a toleréncia a glucose (por ex., corticosteroides e gestagénios). Deve ser realizada a
monitorizacdo das concentragdes glicémicas para ajustar adequadamente a dose. Do mesmo modo,
uma alimentacgdo para gatos rica em proteinas/baixa em hidratos de carbono e alteracdes da dieta de
qualquer gato ou cdo podem alterar as necessidades de insulina e que requerem uma mudanca da dose
de insulina.

4.9 Posologia e via de administragdo
Via subcutanea.

Se 0 dono do animal for administrar o produto, formacéo/aconselhamento adequado devera ser
disponibilizado pelo médido veterinario antes de usar pela primeira vez.

Dose:

O médico veterinario deve reavaliar o animal a intervalos adequados e ajustar o protocolo de
tratamento, por exemplo a dose e o regime de dosagem, até ser atingido um controlo glicémico
adequado.

Qualquer ajuste da dose (i.e. aumento da dose) deve ser, em geral, efetuado apds varios dias (por ex.,
1 semana) uma vez que a acdo completa da insulina necessita de uma fase de equilibrio. As redugdes
de dose devido & observagdo de hipoglicemia ou suspeita de efeito Somogyi (hiperglicemia
compensatoria) podem ser de 50% ou superiores (potencialmente incluindo a pausa temporaria da
administragdo de insulina).

Uma vez alcangado o controlo glicémico adequado, deve ser realizada uma monitorizagdo intermitente
da glicémia, especialmente quando hé alteracbes dos sinais clinicos ou suspeita de remissdo diabética
e podem ser necessarios mais ajustes da dose de insulina.

Gatos:

A dose inicial recomendada ¢ de 0,2 a 0,4 Ul insulina/kg de peso corporal de 12 em 12 horas.

- Para gatos previamente controlados com insulina, uma dose inicial superior até 0,7 Ul
insulina/kg de peso corporal pode ser apropriada.

- Ajustes da dose de insulina, se necessarias devem ser feitas entre 0,5 e 1 Ul insulina por injecéo.

Os gatos podem desenvolver remissdo diabética, caso em que a producdo suficiente de insulina
enddgena é recuperada e a dose de insulina exdgena tera de ser ajustada ou descontinuada.

Cées:

Orientacdes gerais:

A dosagem é individual e determinada de acordo com as necessidades de cada doente. Para alcancar o
controlo otimizado da diabetes mellitus, ajustes da dose devem ser primariamente baseados em sinais
clinicos. Parametros sanguineos (frutosamina, glicémia maxima e diminui¢&o das concentracfes de
glicémia em curvas glicémicas) também podem ser tidas em consideragdo como ferramentas de
suporte. A reavaliacdo dos sinais clinicos e parametros laboratoriais € recomendado.

Iniciacdo

Para a iniciacdo do tratamento, a dose recomendada é de 0,5 a 1,0 Ul insulina/kg de peso corporal uma
vez por dia de manhd (aproximadamente a cada 24 horas).

Para caes diabéticos recentemente diagnosticados, a dose inicial de 0,5 Ul insulina/kg de peso corporal
é recomendada.

Para cdes anteriormente tratados com outro tipo de insulina, mas que permanecem mal controlados,
0,5 a 1,0 Ul/kg de peso corporal pode ser considerado.



Manutencdo
Ajustes da dose de insulina num regime de toma diaria, se necessarios, devem geralmente ser feitos de

forma conservadora e gradual (por exemplo até 25% aumento/diminuicéo da dose por injec¢éo).

Se ndo se verificarem melhorias no controlo diabético apds um periodo adequado de ajuste da dose de

4 a 6 semanas no tratamento de uma vez por dia, as seguintes op¢des podem ser consideradas:

- Mais ajustes da dose de insulina no tratamento de uma vez por dia podem ser necessarios,
particularmente para cdes com a um aumento de atividade fisica, com mudangas na sua dieta
habitual ou durante doencas concomitantes.

- Trocar para dosagem de duas vezes por dia: Nestes casos, é recomendado reduzir a dose por
injecdo por um terco (por exemplo, uma vez por dia num céo de 12 kg: 12 Ul insulina/injecéo,
podera ser alterada para 8 Ul insulina/injecdo administrada duas vezes por dia). O produto deve
ser administrado de manh@ e a noite, com aproximadamente 12 horas de intervalo. Mais ajustes
da dose de insulina duas vezes por dia podem ser necessarios.

Dependendo da causa subjacente (por exemplo diabetes mellitus induzida por diestro), os cdes podem
desenvolver remissdo diabética, apesar de ser mais raro do que em gatos. Nesses casos, a producdo de
insulina end6gena suficiente vai ser recuperada e a dose de insulina exdgena tera de ser ajustada ou
parada.

Modo de administracdo:

Devera ser utilizada uma seringa U-40.

A suspenséo deve ser misturada rodando suavemente o frasco antes de retirar cada dose do frasco.
A dose deve ser administrada a refeicdo ou imediatamente apds a refeigéo.

Deve ser dada particular atencdo a exatiddo da dose.

O medicamento veterinario deve ser administrado por inje¢do subcuténea.

Evitar a introdugéo de contaminacdo durante a administragéo.

Apos rodar suavemente o frasco, a suspensdo de ProZinc tem uma aparéncia branca, turva.

Pode ser observado um anel de branco no gargalo de alguns frascos, mas isto ndo afeta a qualidade do
medicamento.

Podem formar-se aglomerados (por ex. particulas) em suspensdes de insulina: ndo administrar o
medicamento se persistirem aglomerados visiveis apos rodar suavemente o frasco.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Uma sobredosagem de insulina pode ter como resultado uma hipoglicemia, caso em que a
administracdo imediata de uma solucdo ou gel com glucose e/ou alimento é necessaria.

Os sinais clinicos podem incluir fome, ansiedade crescente, locomocao instavel, contraces
musculares, tropeco ou enfraguecimento dos membros posteriores e desorientacao.

A administracdo de insulina deve ser temporariamente interrompida e a proxima dose de insulina deve
ser ajustada adequadamente.

Recomenda-se que o proprietario disponha de produtos contendo glucose (por ex. mel, dextrose em
gel) em casa.

4.11 Intervalo de seguranca

N&o aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Insulinas e analogos injetaveis, acao intermédia.
Cddigo ATCvet: QAL0ACO1 Insulina (humana).



5.1 Propriedades farmacodinémicas

A insulina ativa os recetores de insulina e, com isso, uma complexa cascata de sinalizacdo celular que
tem como resultado uma maior captacéo da glucose pelas células. Os principais efeitos da insulina séo
a reducao das concentrac6es de glucose circulante no sangue e 0 armazenamento de gordura. De forma
geral, a insulina influencia a regulacdo do metabolismo dos hidratos de carbono e das gorduras.

Sob condicdes clinicas de campo em gatos diabéticos a acdo maxima sobre as concentracoes de
glucose sanguinea (por ex. nadir da glucose sanguinea) ap6s administracdo subcutanea foi observada
numa média de 6 horas (intervalo de 3 a 9 horas). Na maioria dos gatos o efeito de diminuigdo da
glucose durou um minimo de 9 horas apos a primeira injecéo de insulina.

Num estudo experimental em cées saudaveis, o tempo até ao nadir de glicose no sangue apds uma
Unica injecdo subcutanea de 0,8 ou 0,5 Ul / kg de peso corporal foi variavel entre ces (intervalo de 3 a
> 24 horas), assim como a duragdo de acdo de insulina (variacdo de 12 a > 24 horas). O tempo
mediano para o nadir de glicose no sangue foi de aproximadamente 16 e 12 horas ap0s a
administracdo de 0,5 ou 0,8 Ul / kg de peso corporal respetivamente.

Num estudo clinico de campo em caes diabéticos, o tempo para o efeito maximo na diminuigdo das
concentragdes de glucose no sangue (i.e., nadir de glucose no sangue) apds administragdo subcuténea
foi observado 9 horas ap6s ultima injecéo em 67,9% dos caes. (Administracdo em cdes com ides de
73,5% uma vez ao dia e com 59,3% duas vezes ao dia). Consequentemente, as curvas de glicose no
sangue devem ser conduzidas durante um periodo suficiente para determinar um nadir de glicose no
sangue.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo:
A insulina humana recombinante protamina-zinco é uma insulina cuja absorcéo e inicio de acéo sdo

retardados pela adi¢&o de protamina e zinco, levando a formag&o de cristais. Apds a injecéo
subcutanea, as enzimas proteoliticas dos tecidos degradam a protamina para permitir a absorcao da
insulina. Além disso, o fluido intersticial dilui e decomp&e os complexos hexaméricos insulina-zinco
gue se formaram, tendo como resultado uma absorc¢éo retardada do depoésito subcutaneo.

Distribuicdo:

Ap0s ser absorvida do local subcuténeo, a insulina entra na circulacéo e é distribuida pelos tecidos,
onde se liga aos recetores de insulina que se encontram na maioria dos tecidos. Os tecidos-alvo séo 0s
tecidos hepéticos, musculares e adiposos.

Metabolismo:

No seguimento da ligacdo da insulina ao seu recetor e da acdo subsequente, a insulina é libertada para
0 ambiente extracelular. Pode, entdo, ser degradada a passagem pelo figado ou pelos rins. A
degradacdo envolve normalmente a endocitose do complexo insulina-recetor, seguido pela agdo da
enzima degradante da insulina.

Eliminagé&o:
O figado e os rins sdo os principais 6rgdos implicados na eliminagdo da insulina da circulagéo.
Quarenta por cento da insulina é eliminada pelo figado e 60% é eliminada pelos rins.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
Sulfato de protamina

Oxido de zinco
Glicerol



Fosfato de sddio dibasico, heptahidratado
Fenol

Acido cloridrico (para ajustamento do pH)
Hidroxido de sddio (para ajustamento do pH)
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 60 dias.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Para os frascos néo utilizados e abertos:

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C) em posicéo vertical.

N&o congelar.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario

Embalagem com um frasco de vidro transparente de 10 ml.

O frasco esta fechado com uma tampa de borracha butilica e selado com uma tampa basculante de
pléastico.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0S requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim/Rhein

ALEMANHA

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

EU/2/13/152/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 12/07/2013
Data da Gltima renovagdo: 13/04/2018



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

N&o aplicével.


http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ProZinc 40 Ul/ml suspenséo injetavel para caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substancia ativa:
Insulina humana* 40 Ul como insulina protamina-zinco.

Uma Ul (Unidade Internacional) corresponde a 0,0347 mg de insulina humana.
*produzida por tecnologia de DNA recombinante.

Excipientes:

Sulfato de protamina 0,466 mg
Oxido de zinco 0,088 mg
Fenol 2,5mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injetavel.

Suspensdo aquosa, turva, branca.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espeécie(s)-alvo

Cées

4.2  Indicagdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Para o tratamento da diabetes mellitus em cées de forma a alcancar a reducdo da hiperglicemia e
melhorar os sinais clinicos associados.

4.3  Contraindicacdes

Na&o administrar para 0 maneio agudo da cetoacidose diabética.
N&o administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie

Acontecimentos muito stressantes, inapeténcia, tratamento concomitante com gestagénios e
corticosterdides ou outras doengas concomitantes (por ex., doengas gastrointestinais, infecciosas ou
inflamatorias ou doencas enddcrinas), podem influenciar a eficacia da insulina e, portanto, a dose de
insulina pode ter de ser ajustada.

45 Precauc®es especiais de utilizacio
Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A dose de insulina pode ter de ser ajustada ou descontinuada ap6s a resolucéo de estados diabéticos
transitérios (por exemplo diabetes mellitus induzida por diestro, diabetes mellitus causada por
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hiperadrenocorticismo).
Apbs o estabelecimento da dose diaria de insulina, é recomendada a monitorizacao para o controlo da
diabetes.

O tratamento com insulina pode provocar hipoglicemia, para sinais clinicos e tratamento adequado,
por favor consultar sec¢édo 4.10.

Nos casos em que se suspeite de hipoglicemia, devem ser feitas medicdes de glicémia no momento da
ocorréncia (se possivel), bem como um pouco antes da seguinte refeicdo/injecédo da noite (onde
aplicavel). Isto serve para rastrear a agdo prolongada da protamina-zinco e uma potencial sobreposicao
da agdo da insulina que pode resultar em hipoglicemia.

O stress e exercicio irregular devem ser evitados. E recomendado estabelecer um horario regular de
alimentac&o de duas vezes por dia, em que o dono injeta insulina uma ou duas vezes por dia.

Precaugdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento aos animais

A auto-injecdo acidental pode provocar sinais clinicos de hipoglicemia que pode ser tratada com a
administracdo oral de agucar. H4 uma pequena possibilidade de reagdo alérgica em individuos
sensibilizados.

Em caso de auto-injecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)

As reacdes hipoglicémicas observadas foram muito comumente reportadas em ensaios clinicos: 26,5%
(44 de 166) de caes tratados. Estas reacdes foram geralmente de natureza ligeira. Os sinais clinicos
podem incluir fome, ansiedade, locomogdo instavel, contragdes musculares, tropego ou
enfraquecimento dos membros posteriores e desorientacao.

Neste caso é necessaria a administracdo imediata de uma solucéo ou gel que contenha glicose e/ou
alimento.

A administracdo de insulina deve ser temporariamente interrompida e a proxima dose de insulina deve
ser ajustada adequadamente.

Muito raramente foram relatadas reagdes no local da inje¢éo; estas foram resolvidas sem interrupcéo
do tratamento.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencao:

- Muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando evento(s) adverso(s))

- Comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo relatos isolados).

4.7  Utilizacdo durante a gestacao, a lactacédo ou a postura de ovos

A seguranca e a eficacia do ProZinc ndo foram avaliadas em animais reprodutores, gestantes e
lactantes.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Geralmente, as necessidades de insulina durante a gestacdo e a lactacdo podem ser diferentes, devido a
uma alteracdo do estado metabolico. Portanto, recomenda-se a monitorizagdo da glucose e supervisdo
médico veterinaria.

4.8 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Podem surgir alteracdes nas necessidades de insulina como resultado da administracdo de substancias
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gue alteram a tolerancia a glucose (por ex., corticosterdides e gestagénios). Deve ser realizada a
monitorizacao das concentragdes glicémicas para ajustar adequadamente a dose. Do mesmo modo,
alteractes da dieta podem alterar as necessidades de insulina e que requerem uma mudanca da dose de
insulina.

4.9 Posologia e via de administragdo
Via subcuténea.

Se 0 dono do animal for administrar o produto, formacao/aconselhamento adequado devera ser
disponibilizado pelo médido veterinario antes de usar pela primeira vez.

Dose:

O médico veterinario deve reavaliar o animal a intervalos adequados e ajustar o protocolo de
tratamento, por exemplo a dose e o regime de dosagem, até ser atingido um controlo glicémico
adequado.

Qualquer ajuste da dose (i.e. aumento da dose) deve ser, em geral, efetuado apos varios dias (por ex.,
1 semana) uma vez que a acao completa da insulina necessita de uma fase de equilibrio. As redugdes
de dose devido & observagdo de hipoglicemia ou suspeita de efeito Somogyi (hiperglicemia
compensatoria) podem ser de 50% ou superiores (potencialmente incluindo a pausa temporaria da
administragdo de insulina).

Uma vez alcangado o controlo glicémico adequado, deve ser realizada uma monitorizagdo intermitente
da glicémia, especialmente quando ha alteracGes dos sinais clinicos e podem ser necessarios mais
ajustes da dose de insulina.

Orientacdes gerais:

A dosagem é individual e determinada de acordo com as necessidades de cada doente. Para alcancar o
controlo otimizado da diabetes mellitus, ajustes da dose devem ser primariamente baseados em sinais
clinicos. Parametros sanguineos (frutosamina, glicémia maxima e diminui¢&o das concentracfes de
glicémia em curvas glicémicas) também podem ser tidas em consideragdo como ferramentas de
suporte. A reavaliacdo dos sinais clinicos e parametros laboratoriais € recomendado.

Iniciacéo

Para a iniciacdo do tratamento, a dose recomendada é de 0,5 a 1,0 Ul insulina/kg de peso corporal uma
vez por dia de manhd (aproximadamente a cada 24 horas).

Para ces diabéticos recentemente diagnosticados, a dose inicial de 0,5 Ul insulina/kg de peso corporal
é recomendada.

Para cées anteriormente tratados com outro tipo de insulina, mas que permanecem mal controlados,
0,5 a 1,0 Ul/kg de peso corporal pode ser considerado.

Manutencao
Ajustes da dose de insulina num regime de toma diéria, se necessarios, devem geralmente ser feitos de

forma conservadora e gradual (por exemplo até 25% aumento/diminui¢do da dose por injecao).

Se ndo se verificarem melhorias no controlo diabético ap6s um periodo adequado de ajuste da dose de

4 a 6 semanas no tratamento de uma vez por dia, as seguintes op¢des podem ser consideradas:

- Mais ajustes da dose de insulina no tratamento de uma vez por dia podem ser necessarios,
particularmente para cdes com a um aumento de atividade fisica, com mudancas na sua dieta
habitual ou durante doengas concomitantes.

- Trocar para dosagem de duas vezes por dia: Nestes casos, é recomendado reduzir a dose por
injecdo por um terco (por exemplo, uma vez por dia num céo de 12 kg: 12 Ul insulina/injecéo,
podera ser alterada para 8 Ul insulina/inje¢do administrada duas vezes por dia). O produto deve
ser administrado de manh@ e a noite, com aproximadamente 12 horas de intervalo. Mais ajustes
da dose de insulina duas vezes por dia podem ser necessarios.
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Dependendo da causa subjacente (por exemplo diabetes mellitus induzida por diestro), os cdes podem
desenvolver remissdo diabética, apesar de ser raro. Nesses casos, a producdo de insulina endégena
suficiente vai ser recuperada e a dose de insulina exdgena tera de ser ajustada ou parada.

Modo de administracéo:

Devera ser utilizada uma seringa U-40.

A suspenséo deve ser misturada rodando suavemente o frasco antes de retirar cada dose do frasco.
A dose deve ser administrada a refeicdo ou imediatamente ap6s a refeicéo.

Deve ser dada particular atencdo a exatiddo da dose.

O medicamento veterinario deve ser administrado por inje¢do subcutanea.

Evitar a introdugéo de contaminacdo durante a administracéo.

Apos rodar suavemente o frasco, a suspensdo de ProZinc tem uma aparéncia branca, turva.

Pode ser observado um anel de branco no gargalo de alguns frascos, mas isto ndo afeta a qualidade do
medicamento.

Podem formar-se aglomerados (por ex. particulas) em suspensdes de insulina: ndo administrar o
medicamento se persistirem aglomerados visiveis apos rodar suavemente o frasco.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Uma sobredosagem de insulina pode ter como resultado uma hipoglicemia, caso em que a
administracdo imediata de uma solucgdo ou gel com glucose e/ou alimento € necessaria.

Os sinais clinicos podem incluir fome, ansiedade crescente, locomocao instavel, contracdes
musculares, tropeco ou enfraguecimento dos membros posteriores e desorientacao.

A administracdo de insulina deve ser temporariamente interrompida e a proxima dose de insulina deve
ser ajustada adequadamente.

Recomenda-se que o proprietario disponha de produtos contendo glucose (por ex. mel, dextrose em
gel) em casa.

4.11 Intervalo de seguranca

N&o aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Insulinas e analogos injetaveis, acdo intermédia.
Codigo ATCvet: QA10ACO01 Insulina (humana).

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A insulina ativa os recetores de insulina e, com isso, uma complexa cascata de sinalizacdo celular que
tem como resultado uma maior captacdo da glucose pelas células. Os principais efeitos da insulina séo
a reducdo das concentracdes de glucose circulante no sangue e 0 armazenamento de gordura. De forma
geral, a insulina influencia a regulacdo do metabolismo dos hidratos de carbono e das gorduras.

Num estudo experimental em cdes saudaveis, o tempo até ao nadir de glicose no sangue apds uma
Unica injecdo subcutanea de 0,8 ou 0,5 Ul / kg de peso corporal foi variavel entre cdes (intervalo de 3 a
> 24 horas), assim como a duracdo de acdo de insulina (variacdo de 12 a > 24 horas). O tempo
mediano para o nadir de glicose no sangue foi de aproximadamente 16 e 12 horas ap0s a
administracdo de 0,5 ou 0,8 Ul / kg de peso corporal respetivamente.

Num estudo clinico de campo em cées diabéticos, o tempo para o efeito maximo na diminuigdo das
concentragdes de glucose no sangue (i.e., nadir de glucose no sangue) apds administragdo subcutanea
foi observado 9 horas ap0s Ultima injecdo em 67,9% dos caes. (Administracdo em cdes com ides de
73,5% uma vez ao dia e com 59,3% duas vezes ao dia). Consequentemente, as curvas de glicose no
sangue devem ser conduzidas durante um periodo suficiente para determinar um nadir de glicose no
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sangue.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo:
A insulina humana recombinante protamina-zinco é uma insulina cuja absorcdo e inicio de acéo sdo

retardados pela adi¢do de protamina e zinco, levando a formacao de cristais. Apds a injecéo
subcuténea, as enzimas proteoliticas dos tecidos degradam a protamina para permitir a absorcao da
insulina. Além disso, o fluido intersticial dilui e decompde os complexos hexaméricos insulina-zinco
que se formaram, tendo como resultado uma absorcao retardada do depdésito subcutaneo.

Distribuigéo:

Apos ser absorvida do local subcuténeo, a insulina entra na circulacéao e € distribuida pelos tecidos,
onde se liga aos recetores de insulina que se encontram na maioria dos tecidos. Os tecidos-alvo s&o 0s
tecidos hepéticos, musculares e adiposos.

Metabolismo:

No seguimento da ligacdo da insulina ao seu recetor e da acdo subsequente, a insulina é libertada para
0 ambiente extracelular. Pode, entdo, ser degradada a passagem pelo figado ou pelos rins. A
degradagéo envolve normalmente a endocitose do complexo insulina-recetor, seguido pela agéo da
enzima degradante da insulina.

Eliminacdo:
O figado e os rins sdo os principais 6rgdos implicados na eliminagdo da insulina da circulagéo.
Quarenta por cento da insulina é eliminada pelo figado e 60% ¢é eliminada pelos rins.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Sulfato de protamina

Oxido de zinco

Glicerol

Fosfato de sédio dibasico, heptahidratado
Fenol

Acido cloridrico (para ajustamento do pH)
Hidrdxido de sédio (para ajustamento do pH)
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

6.3 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: 60 dias.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo
Para os frascos nédo utilizados e abertos:
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C) em posicdo vertical.

N&o congelar.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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6.5 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Embalagem com um frasco de vidro transparente de 20 ml.

O frasco esta fechado com uma tampa de borracha butilica e selado com uma tampa basculante de
plastico.

6.6  Precauc0es especiais para a eliminagdo de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0S requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim/Rhein

ALEMANHA

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

EU/2/13/152/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 12/07/2013
Data da ultima renovagdo: 13/04/2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

N&o aplicével.
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ANEXO I1
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUC}A~O NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim/Rhein

ALEMANHA

O folheto informativo impresso do medicamento deve indicar o nome e o endereco do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B.  CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

Néo aplicavel.

D. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Requisitos especificos de Farmacovigilancia:

E necessario alterar o relatério periodico de seguranca (RPS), conforme detalhado no relatério de
avaliacdo do CVMP.

16



ANEXO Il1

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

Caixa de 10ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Prozinc 40 Ul/ml suspenséo injetavel para gatos e cées
Insulina humana como insulina protamina-zinco

| 2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

40 Ul/ml de insulina humana

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1x10ml

5.  ESPECIE(S)-ALVO

Gatos e cdes

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

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

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
ApGs a primeira abertura, administrar no prazo de 60 dias.
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11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico em posicéo vertical.
N&o congelar.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminag&o: leia o folheto informativo.

13. MENQAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO" E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E AUTILIZACAO, SE FOR CASO
DISSO

Uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

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

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
55216 Ingelheim/Rhein
ALEMANHA

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

EU/2/13/152/001

‘ 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco, 10ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ProZinc 40 Ul/ml injetavel para gatos e caes
Insulina humana como insulina protamina-zinco

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

40 Ul/ml

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

10 ml

4. VIA(S) DE ADMINISTRACAO

SC

| 5. INTERVALO(S) DE SEGURANGA

| 6.  NUMERO DO LOTE

Lot {nGmero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
ApGs a primeira abertura, administrar até...

‘ 8. MENCAO "EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO"

Uso veterinario.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 20ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ProZinc 40 Ul/ml suspenséo injetavel para caes
Insulina humana como insulina protamina-zinco

| 2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

40 Ul/ml de insulina humana

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1x20 ml

5.  ESPECIE(S)-ALVO

Cdées

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

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

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
ApGs a primeira abertura, administrar no prazo de 60 dias.
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11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico em posicéo vertical.
N&o congelar.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminag&o: leia o folheto informativo.

13. MENQAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO" E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E AUTILIZACAO, SE FOR CASO
DISSO

Uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

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

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
55216 Ingelheim/Rhein
ALEMANHA

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

EU/2/13/152/002

‘ 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco, 20ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ProZinc 40 Ul/ml injetavel para caes
Insulina humana como insulina protamina-zinco

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

40 Ul/ml

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

20 ml

4. VIA(S) DE ADMINISTRACAO

SC

| 5. INTERVALO(S) DE SEGURANGA

| 6.  NUMERO DO LOTE

Lot {nGmero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}
ApGs a primeira abertura, administrar até...

‘ 8. MENCAO "EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO"

Uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO:
Prozinc 40 Ul/ml suspensdo injetavel para gatos e caes

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

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado e fabricante responsavel pela libertagdo dos lotes:
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim/Rhein

ALEMANHA

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ProZinc 40 Ul/ml suspenséo injetavel para gatos e cées.

Insulina humana

B8 DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada ml contém:

Substancia ativa:
Insulina humana* 40 Ul como insulina protamina-zinco.

Uma Ul (Unidade Internacional) corresponde a 0,0347 mg de insulina humana.
*produzida por tecnologia de DNA recombinante.

Excipientes:

Sulfato de protamina 0,466 mg
Oxido de zinco 0,088 mg
Fenol 2,5mg

Suspensdo aquosa, branca.

4. INDICACAO (INDICACOES)

Para o tratamento da diabetes mellitus em gatos e cées de forma a alcancar a reducao da hiperglicemia
e melhorar os sinais clinicos associados.

5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar para 0 maneio agudo da cetoacidose diabética.

N&o administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

6. REACOES ADVERSAS

As reacgdes hipoglicémicas observadas foram muito comumente reportadas em ensaios clinicos: 13%
(23 de 176) de gatos tratados e 26,5% (44 de 166) de cées tratados. Estas reacdes foram geralmente de
natureza ligeira. Os sinais clinicos podem incluir fome, ansiedade, locomocéo instavel, contracfes

musculares, tropeco ou enfraguecimento dos membros posteriores e desorientacao.
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Neste caso é necessaria a administragdo imediata de uma solucéo ou gel que contenha glucose e/ou
alimento.

A administracdo de insulina deve ser temporariamente interrompida e a proxima dose de insulina deve
ser ajustada adequadamente.

Muito raramente foram relatadas reagdes no local da inje¢éo; estas foram resolvidas sem interrupcéo
do tratamento.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencao:

- Muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando evento(s) adverso(s))

- Comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo relatos isolados).

Caso detete efeitos secundarios ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto ou pense que o
medicamento nao atuou, informe o seu médico veterinario.

7. ESPECIES-ALVO

Gatos e caes

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Via subcutanea.

Se 0 dono do animal for administrar o produto, formacéo/aconselhamento adequado devera ser
disponibilizado pelo médido veterinario antes de usar pela primeira vez.

Dose:

O médico veterinario deve reavaliar o animal a intervalos adequados e ajustar o protocolo de
tratamento, por exemplo a dose e o regime de dosagem, até ser atingido um controlo glicémico
adequado.

Qualquer ajuste da dose (i.e. aumento da dose) deve ser, em geral, efetuado apds varios dias (por ex.,
1 semana) uma vez que a acdo completa da insulina necessita de uma fase de equilibrio. Os ajustes de
dose de insulina, se necessarios, devem ser efetuados geralmente entre 0,5 a 1 Ul por injecdo. As
reducdes de dose devido a observagao de hipoglicemia ou suspeita de efeito Somogyi (hiperglicemia
compensatoria) podem ser de 50% ou superiores (potencialmente incluindo a pausa temporaria da
administracgdo de insulina).

Uma vez alcangado o controlo glicémico adequado, deve ser realizada uma monitorizagdo intermitente
da glicémia, especialmente quando ha alteracGes dois sinais clinicos ou suspeita de remissdo diabética
e podem ser necessarios mais ajustes da dose de insulina.

Gatos:

A dose inicial recomendada é de 0,2 a 0,4 Ul insulina/kg de peso corporal de 12 em 12 horas.

Para gatos previamente controlados com insulina, uma dose inicial superior até 0,7 Ulinsulina/kg de
peso corporal pode ser apropriada.

Ajustes da dose de insulina, se necessarias devem ser feitas entre 0,5 e 1 Ul insulina por injecao.

Os gatos podem desenvolver remisséo diabética, caso em que a produgdo suficiente de insulina
enddgena é recuperada e a dose de insulina exdgena tera de ser ajustada ou descontinuada.
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Caes:

Orientaces gerais:

A dosagem € individual e determinada de acordo com as necessidades de cada doente. Para alcancar o
controlo otimizado da diabetes mellitus, ajustes da dose devem ser primariamente baseados em sinais
clinicos. Parametros sanguineos (frutosamina, glicemia maxima e diminuicao das concentractes de
glicémia em curvas glicémicas) também podem ser tidas em consideracdo como ferramentas de
suporte (ver seccdo “Precaucgdes especiais na utilizacdo em animais”).

A reavaliacdo dos sinais clinicos e pardmetros laboratoriais é recomendado.

Iniciacdo

Para a iniciagdo do tratamento, a dose recomendada é de 0,5 a 1,0 Ul insulina/kg de peso corporal uma

vez por dia de manha (aproximadamente a cada 24 horas).

- Para caes diabéticos recentemente diagnosticados, a dose inicial de 0,5 Ul insulina/kg de peso
corporal é recomendada.

- Para cdes anteriormente tratados com outro tipo de insulina, mas que permanecem mal
controlados, 0,5 a 1,0 Ul/kg de peso corporal pode ser considerado.

Manutencdo
Ajustes da dose de insulina num regime de toma diaria, se necessarios, devem geralmente ser feitos de

forma conservadora e gradual (por exemplo até 25% aumento/diminuicéo da dose por inje¢éo).

Se ndo se verificarem melhorias no controlo diabético apds um periodo adequado de ajuste da dose de

4 a 6 semanas no tratamento de uma vez por dia, as seguintes op¢des podem ser consideradas:

- Mais ajustes da dose de insulina no tratamento de uma vez por dia podem ser necessarios,
particularmente para cdes com a um aumento de atividade fisica, com mudangas na sua dieta
habitual ou durante doengas concomitantes.

- Trocar para dosagem de duas vezes por dia: Nestes casos, é recomendado reduzir a dose por
injecdo por um terco (por exemplo, uma vez por dia num céo de 12 kg: 12 Ul insulina/injecéo,
pode ser alterado para 8 Ul insulina/injecdo administrado duas vezes por dia). O produto deve
ser administrado de manh@ e a noite, com aproximadamente 12 horas de intervalo. Mais ajustes
da dose de insulina duas vezes por dia podem ser necessarios.

Dependendo da causa subjacente (por exemplo diabetes mellitus induzida por diestro), os cdes podem
desenvolver remissdo diabética, apesar de ser mais raro em gatos. Nesses casos, a producédo de insulina
enddgena suficiente vai ser recuperada e a dose de insulina exdgena tera de ser ajustada ou parada.

2l INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

Devera ser utilizada uma seringa U-40.

A suspenséo deve ser misturada rodando suavemente o frasco antes de retirar cada dose do frasco.
Deve ser dada particular atencdo a exatiddo da dose.

O medicamento veterinario deve ser administrado por injecdo subcuténea.

A dose deve ser administrada a refeicdo ou imediatamente apds a refeigéo.

Evitar a introdugdo de contaminacdo durante a administragéo.

Apos rodar suavemente o frasco, a suspensdo de ProZinc tem uma aparéncia branca, turva.

Pode ser observado um anel de branco no gargalo de alguns frascos, mas isto ndo afeta a qualidade do
medicamento.

Podem formar-se aglomerados (por ex. particulas) em suspensdes de insulina: ndo administrar o
medicamento se persistirem aglomerados visiveis ap6s rodar suavemente o frasco.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Néo aplicavel.
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11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Para os frascos ndo utilizados e abertos:

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C) em posic¢éo vertical.

N&o congelar.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente: 60 dias.

N&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem e no frasco depois de
EXP.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

Acontecimentos muito stressantes, inapeténcia, tratamento concomitante com gestagénios e
corticosterdides ou outras doengas concomitantes (por ex., doencgas gastrointestinais, infecciosas ou
inflamatdrias ou doencas enddécrinas), podem influenciar a eficacia da insulina e, portanto, a dose de
insulina pode ter de ser ajustada.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais:

A dose de insulina pode ter de ser ajustada ou descontinuada em caso de remissdo do estado diabético
em gatos ou apds a resolucao de estados diabéticos transitérios em cées (por exemplo diabetes mellitus
induzida por diestro, diabetes mellitus causada por hiperadrenocorticismo).

Apbs o estabelecimento da dose diaria de insulina, é recomendada a monitorizagdo para o controlo da
diabetes.

O tratamento com insulina pode provocar hipoglicemia, para sinais clinicos e tratamento adequado,
por favor consultar seccdo “Sobredosagem”, abaixo.

Precaucgdes especiais para 0 uso em cées

Nos casos em que se suspeite de hipoglicemia, devem ser feitas medices de glicemia no momento da
ocorréncia (se possivel), bem como um pouco antes da refei¢do/injegcdo da noite (onde aplicavel). Isto
serve para rastrear a agdo prolongada da protamina-zinco e uma potencial sobreposic¢éo da acdo da
insulina que pode resultar em hipoglicemia.

O stress e exercicio irregular devem ser evitados. E recomendado estabelecer um horério regular de
alimentacg&o de duas vezes por dia, em que o dono injeta insulina uma ou duas vezes por dia.

Num estudo experimental em cdes saudaveis, o tempo mediano para o nadir de glicose no sangue foi
de aproximadamente 16 e 12 horas apds a administragdo de 0,5 ou 0,8 Ul / kg de peso corporal
respetivamente.

Num estudo clinico de campo em caes diabéticos, o tempo para o efeito maximo na diminui¢édo das
concentragdes de glucose no sangue (i.e., nadir de glucose no sangue) apds administragdo subcuténea
foi observado 9 horas ap6s Ultima injecdo em 67,9% dos caes. (Administracdo em cédes com ides de
73,5% uma vez ao dia e com 59,3% duas vezes ao dia). Consequentemente, as curvas de glicose no
sangue devem ser conduzidas durante um periodo suficiente para determinar um nadir de glicose no
sangue.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterinério aos animais:
A auto-injecdo acidental pode provocar sinais clinicos de hipoglicemia que pode ser tratada com a
administracdo oral de acucar. H4 uma pequena possibilidade de reacéo alérgica em individuos
sensibilizados.

Em caso de auto-injecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo.
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Gestacéo e lactagéo:

A seguranca e a eficacia do ProZinc ndo foram avaliadas em animais reprodutores, gestantes e
lactantes.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Geralmente, as necessidades de insulina durante a gestacdo e a lactacdo podem ser diferentes, devido a
uma alteracdo do estado metabolico. Portanto, recomenda-se a monitorizagdo da glucose e supervisdo
médico veterinaria.

Interacfes medicamentosas e outras formas de interacéo:

Podem surgir alteracdes nas necessidades de insulina como resultado da administracdo de substancias
gue alteram a tolerancia a glucose (por ex., corticosterdides e gestagénios). Deve ser realizada a
monitorizacdo das concentragGes glicémicas para ajustar adequadamente a dose. Do mesmo modo,
uma alimentacdo para gatos rica em proteinas/baixa em hidratos de carbono e altera¢des da dieta de
qualquer gato ou cdo podem alterar as necessidades de insulina e que requerem uma mudanca da dose
de insulina.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Uma sobredosagem de insulina pode ter como resultado uma hipoglicemia, caso em que a
administracdo imediata de uma solugdo ou gel com glucose e/ou alimento é necessaria. Os sinais
clinicos podem incluir fome, ansiedade crescente, locomocao instavel, contragbes musculares, tropeco
ou enfraquecimento dos membros posteriores e desorientacgao.

A administragdo de insulina deve ser temporariamente interrompida e a proxima dose de insulina deve
ser ajustada adequadamente.

Recomenda-se que o proprietario disponha de produtos contendo glucose (por ex. mel, dextrose em
gel) em casa.

Incompatibilidades maiores:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario nao deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMII}IA(;AO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou esgotos domésticos. Pergunte ao seu médico
veterinario como deve eliminar os medicamentos veterinarios que ja ndo sdo necessarios. Estas
medidas contribuem para a prote¢do do ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

15. OUTRAS INFORMACOES

Embalagem com 1 frasco de vidro transparente de 10 ml. O frasco esta fechado com uma tampa de
borracha butilica e selado com uma tampa basculante de pléastico.
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FOLHETO INFORMATIVO:
Prozinc 40 Ul/ml suspenséo injetavel para caes

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

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado e fabricante responsavel pela libertagdo dos lotes:
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim/Rhein

ALEMANHA

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ProZinc 40 Ul/ml suspensdo injetavel para cées.

Insulina humana

B8 DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada ml contém:

Substancia ativa:
Insulina humana* 40 Ul como insulina protamina-zinco.

Uma Ul (Unidade Internacional) corresponde a 0,0347 mg de insulina humana.
*produzida por tecnologia de DNA recombinante.

Excipientes:

Sulfato de protamina 0,466 mg
Oxido de zinco 0,088 mg
Fenol 2,5mg

Suspensdo aquosa, branca.

4.  INDICACAO (INDICACOES)

Para o tratamento da diabetes mellitus em cées de forma a alcancar a reducdo da hiperglicemia e
melhorar os sinais clinicos associados.

5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar para 0 maneio agudo da cetoacidose diabética.

N&o administrar em casos de hipersensibilidade & substancia ativa ou a algum dos excipientes.

6. REACOES ADVERSAS

As reacgdes hipoglicémicas observadas foram muito comumente reportadas em ensaios clinicos: 26,5%
(44 de 166) de cées tratados. Estas reagdes foram geralmente de natureza ligeira. Os sinais clinicos
podem incluir fome, ansiedade, locomogdo instavel, contracdes musculares, tropeco ou

enfraguecimento dos membros posteriores e desorientagéo.
Neste caso é necessaria a administragdo imediata de uma solucéo ou gel que contenha glucose e/ou
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alimento.

A administragdo de insulina deve ser temporariamente interrompida e a proxima dose de insulina deve
ser ajustada adequadamente.

Muito raramente foram relatadas reagdes no local da injecéo; estas foram resolvidas sem interrupcéo
do tratamento.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencao:

- Muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando evento(s) adverso(s))

- Comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- Muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo relatos isolados).

Caso detete efeitos secundarios ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto ou pense que o
medicamento ndo atuou, informe o seu médico veterinario.

7. ESPECIES-ALVO

Caes

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Via subcutanea.

Se 0 dono do animal for administrar o produto, formac&o/aconselhamento adequado deveréa ser
disponibilizado pelo médido veterinario antes de usar pela primeira vez.

Dose:

O médico veterinario deve reavaliar o animal a intervalos adequados e ajustar o protocolo de
tratamento, por exemplo a dose e o regime de dosagem, até ser atingido um controlo glicémico
adequado.

Qualquer ajuste da dose (i.e. aumento da dose) deve ser, em geral, efetuado apds varios dias (por ex.,
1 semana) uma vez que a a¢do completa da insulina necessita de uma fase de equilibrio. Os ajustes de
dose de insulina, se necessarios, devem ser efetuados geralmente entre 0,5 a 1 Ul por injecdo. As
reducdes de dose devido a observagao de hipoglicemia ou suspeita de efeito Somogyi (hiperglicemia
compensatoria) podem ser de 50% ou superiores (potencialmente incluindo a pausa temporaria da
administragdo de insulina).

Uma vez alcangado o controlo glicémico adequado, deve ser realizada uma monitorizagdo intermitente
da glicémia, especialmente quando ha alteracGes dos sinais clinicos e podem ser necessarios mais
ajustes da dose de insulina.

Orientacdes gerais:

A dosagem é individual e determinada de acordo com as necessidades de cada doente. Para alcancar o
controlo otimizado da diabetes mellitus, ajustes da dose devem ser primariamente baseados em sinais
clinicos. Pardmetros sanguineos (frutosamina, glicémia maxima e diminui¢do das concentracfes de
glicémia em curvas glicémicas) também podem ser tidas em consideragdo como ferramentas de
suporte (ver seccdo “Precaucgdes especiais na utilizacdo em animais”).

A reavaliacdo dos sinais clinicos e parametros laboratoriais € recomendado.

Iniciacéo
Para a iniciagdo do tratamento, a dose recomendada é de 0,5 a 1,0 Ul insulina/kg de peso corporal uma
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vez por dia de manha (aproximadamente a cada 24 horas).

- Para cées diabéticos recentemente diagnosticados, a dose inicial de 0,5 Ul insulina/kg de peso
corporal é recomendada.

- Para cées anteriormente tratados com outro tipo de insulina, mas que permanecem mal
controlados, 0,5 a 1,0 Ul/kg de peso corporal pode ser considerado.

Manutencéo
Ajustes da dose de insulina num regime de toma diaria, se necessarios, devem geralmente ser feitos de

forma conservadora e gradual (por exemplo até 25% aumento/diminui¢éo da dose por injecao).

Se ndo se verificarem melhorias no controlo diabético ap6s um periodo adequado de ajuste da dose de

4 a 6 semanas no tratamento de uma vez por dia, as seguintes op¢des podem ser consideradas:

- Mais ajustes da dose de insulina no tratamento de uma vez por dia podem ser necessarios,
particularmente para cdes com a um aumento de atividade fisica, com mudancas na sua dieta
habitual ou durante doengas concomitantes.

- Trocar para dosagem de duas vezes por dia: Nestes casos, é recomendado reduzir a dose por
injecdo por um terco (por exemplo, uma vez por dia num céo de 12 kg: 12 Ul insulina/injecéo,
pode ser alterado para 8 Ul insulina/injecdo administrado duas vezes por dia). O produto deve
ser administrado de manhd e a noite, com aproximadamente 12 horas de intervalo. Mais ajustes
da dose de insulina duas vezes por dia podem ser necessarios.

Dependendo da causa subjacente (por exemplo diabetes mellitus induzida por diestro), os cdes podem
desenvolver remisséo diabética, apesar de ser raro. Nesses casos, a producdo de insulina endégena
suficiente vai ser recuperada e a dose de insulina exdgena tera de ser ajustada ou parada.

2l INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

Devera ser utilizada uma seringa U-40.

A suspenséo deve ser misturada rodando suavemente o frasco antes de retirar cada dose do frasco.
Deve ser dada particular atencdo a exatidao da dose.

O medicamento veterinario deve ser administrado por inje¢do subcuténea.

A dose deve ser administrada a refeicdo ou imediatamente ap6s a refeicéo.

Evitar a introdugéo de contaminacdo durante a administracéo.

Apos rodar suavemente o frasco, a suspensdo de ProZinc tem uma aparéncia branca, turva.

Pode ser observado um anel de branco no gargalo de alguns frascos, mas isto ndo afeta a qualidade do
medicamento.

Podem formar-se aglomerados (por ex. particulas) em suspensées de insulina: ndo administrar o
medicamento se persistirem aglomerados visiveis ap6s rodar suavemente o frasco.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

N&o aplicével.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Para os frascos ndo utilizados e abertos:

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C) em posic¢éo vertical.

N&o congelar.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente: 60 dias.

N&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem e no frasco depois de
EXP.
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12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

Acontecimentos muito stressantes, inapeténcia, tratamento concomitante com gestagénios e
corticosterdides ou outras doengas concomitantes (por ex., doengas gastrointestinais, infecciosas ou
inflamatdrias ou doencas enddcrinas), podem influenciar a eficacia da insulina e, portanto, a dose de
insulina pode ter de ser ajustada.

Precaucbes especiais para utiliza¢cdo em animais:

A dose de insulina pode ter de ser ajustada ou descontinuada ap6s a resolucéo de estados diabéticos
transitorios (por exemplo diabetes mellitus induzida por diestro, diabetes mellitus causada por
hiperadrenocorticismo).

Apbs o estabelecimento da dose diaria de insulina, é recomendada a monitorizacdo para o controlo da
diabetes.

O tratamento com insulina pode provocar hipoglicemia, para sinais clinicos e tratamento adequado,
por favor consultar sec¢do “Sobredosagem”, abaixo.

Nos casos em que se suspeite de hipoglicemia, devem ser feitas medicdes de glicemia no momento da
ocorréncia (se possivel), bem como um pouco antes da refeicdo/injecdo da noite (onde aplicavel). Isto
serve para rastrear a agdo prolongada da protamina-zinco e uma potencial sobreposi¢do da acdo da
insulina que pode resultar em hipoglicemia.

O stress e exercicio irregular devem ser evitados. E recomendado estabelecer um horario regular de
alimentagdo de duas vezes por dia, em que o dono injeta insulina uma ou duas vezes por dia.

Num estudo experimental em cées saudaveis, o tempo mediano para o nadir de glicose no sangue foi
de aproximadamente 16 e 12 horas apds a administragdo de 0,5 ou 0,8 Ul / kg de peso corporal
respetivamente.

Num estudo clinico de campo em cdes diabéticos, o tempo para o efeito maximo na diminuigdo das
concentragdes de glucose no sangue (i.e., nadir de glucose no sangue) apds administracdo subcutanea
foi observado 9 horas ap6s ultima injecdo em 67,9% dos caes. (Administracdo em cédes com ides de
73,5% uma vez ao dia e com 59,3% duas vezes ao dia). Consequentemente, as curvas de glicose no
sangue devem ser conduzidas durante um periodo suficiente para determinar um nadir de glicose no
sangue.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterinério aos animais:
A auto-injecdo acidental pode provocar sinais clinicos de hipoglicemia que pode ser tratada com a
administracdo oral de agucar. H4 uma pequena possibilidade de reagdo alérgica em individuos
sensibilizados.

Em caso de auto-injecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo.

Gestacéo e lactagéo:

A seguranca e a eficdcia do ProZinc ndo foram avaliadas em animais reprodutores, gestantes e
lactantes.

Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Geralmente, as necessidades de insulina durante a gestacdo e a lactacdo podem ser diferentes, devido a
uma alteracdo do estado metabdlico. Portanto, recomenda-se a monitorizacdo da glucose e supervisdo
médico veterinaria.

Interacfes medicamentosas e outras formas de interacéo:
Podem surgir alterages nas necessidades de insulina como resultado da administracdo de substancias
que alteram a toleréncia a glucose (por ex., corticosteroides e gestagénios). Deve ser realizada a
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monitorizacao das concentragdes glicémicas para ajustar adequadamente a dose. Do mesmo modo,
alteracdes da dieta podem alterar as necessidades de insulina e que requerem uma mudanca da dose de
insulina.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Uma sobredosagem de insulina pode ter como resultado uma hipoglicemia, caso em que a
administracdo imediata de uma solugdo ou gel com glucose e/ou alimento é necessaria. Os sinais
clinicos podem incluir fome, ansiedade crescente, locomocao instavel, contrag6es musculares, tropego
ou enfraquecimento dos membros posteriores e desorientacgao.

A administracdo de insulina deve ser temporariamente interrompida e a proxima dose de insulina deve
ser ajustada adequadamente.

Recomenda-se que o proprietario disponha de produtos contendo glucose (por ex. mel, dextrose em
gel) em casa.

Incompatibilidades maiores:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros medicamentos veterinarios.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou esgotos domésticos. Pergunte ao seu médico
veterinario como deve eliminar os medicamentos veterinarios que ja ndo sdo necessarios. Estas
medidas contribuem para a protecdo do ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informacdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

15. OUTRAS INFORMACOES

Embalagem com 1 frasco de vidro transparente de 20 ml. O frasco esta fechado com uma tampa de
borracha butilica e selado com uma tampa basculante de pléastico.
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