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TEXT LAKEMEDELSVERKET

Indikation, dosering

For att mojliggora fasthallning, sedering
och analgesi vid utférandet av icke-
invasiva, icke-smartsamma eller lindrigt
smartsamma ingrepp och undersékningar
som ar avsedda att paga i hogst 30
minuter.

For intramuskulédr anvindning.

Dosen baseras pa kroppsytan. Dosen
kommer att leda till att 1 mg medetomidin
och 20 mg vatinoxan administreras per
kvadratmeter kroppsyta (m?). Berdkna
dosen med 1 mg/m? medetomidin eller
anvind doseringstabellen i produkt-
resumén. Observera att dosen i mg/kg
minskar nir kroppsvikten okar.

Upprepad administrering av lakemedlet
under samma procedur har inte utvarde-
rats och lakemedlet bor darfor inte admi-
nistreras pa nytt under samma procedur.

Bakgrund

Zenalpha ar ett kombinationsldkemedel
som innehaller medetomidin och va-
tinoxan. Medetomidin &r en potent och
selektiv alfa-2-adrenoceptoragonist som
hdammar frisittningen av noradrenalin
fran noradrenerga neuroner. Ett flertal
lakemedel innehallande medetomidin
finns godkinda till hund for sedering och
analgesi. Vatinoxan 4r en ny veterinér-
medicinsk substans. Den verkar genom att
binda till och blockera alfa-2-adrenocep-
torer i hjartat och blodkérlen, med syfte
att minimera oonskade kardiovaskulidra
effekter som kan orsakas av medetomidin.
Vatinoxans férmaga att penetrera centrala
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nervsystemet ar lag.

De farmakodynamiska effekterna av
medetomidin dr valkdnda. I centrala
nervsystemet himmar medetomidin den
sympatiska neurotransmissionen och
medvetandegraden sdnks. Andnings-
frekvensen och kroppstemperaturen
kan ocksd minska. Perifert stimulerar
medetomidin alfa-2-adrenoceptorer i
karlens glatta muskulatur, vilket inducerar
vasokonstriktion och hypertoni som i sin
tur leder till sdnkt hjartfrekvens och sankt
hjartminutvolym. De farmakodynamiska
effekterna av vatinoxan i kombination
med medetomidin studerades i ett flertal
studier. Studierna visade att de centrala
effekterna av medetomidin inte paverkas
av vatinoxan men att de perifera effek-
terna, s som initialt 6kat blodtryck f6ljt
av minskad hjartfrekvens och minskad
hjartminutvolym, ddmpas av vatinoxan.
Den forbittrade kardiovaskuléra funktio-
nen leder till 6kad clearance av medeto-
midin vilket ger en minskad varaktighet
av sederingen.

Effekt

Dosen 1 mg/m? medetomidin 4r densamma
som for tidigare godkinda produkter. Dos-
valet av vatinoxan baserades pa resultat
fran tva dosbestimningsstudier, farma-
kodynamik/farmakokinetik-modellering
samt publicerad litteratur. Samman-
fattningsvis gav dessa data tillriackligt stod
for att vidare studera effekt och sikerhet
vid dos-ration 1:20 (1 mg/m? medetomidin
och 20 mg/m? vatinoxan).

2023

En randomiserad, blindad filtstudie
utférdes med syfte att konfirmera effekt
och sikerhet av Zenalpha under falt-
forhallanden. Mélet med studien var att
visa att kombinationen av vatinoxan och
medetomidin ger likvirdig (non-inferior)
effekt samt battre (superior) sakerhet
jamfort med att endast administrera en
alfa-2-adrenoceptoragonist, i detta fall
dexmedetomidin. Eftersom medeto-
midins (aktiv substans i Zenalpha)
och dexmedetomidins farmakologiska
effekter anses mycket lika accepterades
dexmedetomidin som positiv kontroll. I
studien inkluderades privatdgda hundar i
behov av sedering i samband med lindrigt
smartsamma eller icke-smartsamma
ingrepp eller undersokningar, exempel-
vis kloklippning, analsdcksbehandling,
rontgen, biopsitagning, unders6kning och
behandling av 6ron samt ledinjektioner.
Endast friska hundar eller hundar med
mild systemisk sjukdom inkluderades.

Zenalpha gavs till 110 hundar i enlighet
med produktresumén och 113 hundar
sederades med dexmedetomidin (enligt
rekommenderad dos, 0,5 mg/m?). I effek-
tutvarderingen inkluderades 208 hundar
(Zenalpha = 109, kontroll = 99). Av de
som sederats med Zenalpha kunde in-
greppet fullféljas hos 103 av fallen
(94,5 %) vilket var jamforbart med kon-
trollgruppen (90 av 99, 90,9 %). Statistisk
analys av detta primara effektmatt upp-
skattade skillnaden mellan grupperna till
-5,7 % (95 % KI: -23,6 % till 12,2 %)
vilket var inom det prespecificerade
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intervallet (-25 % till 25 %) for att visa
non-inferiority.

Analgesi méttes med mechanical
nociceptive threshold (MNT) vilket ir en
metod for att méta respons pa smartstimu-
lering. Resultaten visade att analgesin var
jamforbar mellan Zenalpha och kontroll-
produkten i upp till 30 min. Undersok-
ningar som utférdes senare dn 30 min efter
administrering visade att durationen av
den sederande och analgetiska effekten
var mer kortvarig for Zenalpha jamfort
med dexmedetomidin. Sammantaget
bedomdes effekten vara likvardig for
Zenalpha och den positiva kontrollen i
upp till 30 minuter efter administrering.

Hjartfrekvens anvindes som en markor
for att mita kardiovaskuldra bieffekter
och for att undersoka om Zenalpha har en
fordelaktig sakerhet avseende detta. I en
tidigare studie visades att korrelationen
mellan hjéartfrekvens och hjartminut-
volymen ar god. Hjartfrekvens accepte-
rades darfor som en markor for att mata
kardiovaskuldra bieffekter. Hjartfrekvens
mittes vid ett flertal tillfallen upp till sex
timmar efter administrering (se tabell
nedan). Bade Zenalpha och kontrollpro-
dukten orsakade en sinkning av hjart-
frekvensen men sankningen var mindre
efter administrering av Zenalpha. Efter
180 minuter hade medelhjértfrekvensen
atergatt till samma frekvenser som innan
behandling hos de som fatt Zenalpha. I
kontrollgruppen var medelhjartfrekven-
sen fortfarande sankt sex timmar efter
administrering.

Kroppstemperaturen sjonk i bada grup-
perna efter administrering. Minskningen
var storre i testgruppen fran 30 till 90
minuter efter administrering, men tempe-
raturen atergick snabbare till normalvir-
den jamf6rt med kontrollgruppen. Den
lagsta kroppstemperaturen som noterades
i testgruppen var 37,3 °C jamfort med

Tabell 1

Grupp Tid till sederings- | Duration sedering | Medeltid sedering | Andel hundar med 230 min
debut (medel) sedering

Zenalpha | 4-55 (14) min 8 min-1h 44 min 43 min 73 %

Kontroll 4-75 (18) min 5 min-5 h 43 min 1h 41 min 80 %

Tabell 2. Tabell 6ver medelhjartfrekvensen (slag/minut) innan och efter behandling

Grupp Fore Minuter efter administrering

administrering |5 15" T30 [ 45 [60 |90 |120 |180 | 240 |300 | 360
Zenalpha | 114 70 |64 |72 |71 |74 |84 |96 |12 |122 |18 | 120
Kontroll | 109 70 |54 |48 |46 |46 |45 |47 |53 |66 |79 |96

36,8 °C i kontrollgruppen.

Atipamezol ir en alfa-2 adrenorecep-
torantagonist som anvinds for att upphéava
effekten av medetomidin/dexmedetomi-
din. I en studie inkluderande atta hundar
undersoktes effekterna av intramuskuldr
administrering av atipamezol (fem ganger
dosen av medetomidin) 30 minuter efter
administrering av medetomidin/vatinoxan
(enligt rekommenderad dos). Djuren ater-
hamtade sig lugnt fran sedering och kar-
diovaskuldra méatvarden atergick snabbt
till det normala. Takykardi sags dock hos
fyra av atta hundar efter administrering av
atipamezol vilket skulle kunna reflektera
en potentiell additiv effekt av vatinoxan
och atipamezol.

Sédkerhet
Sakerheten utvirderades i tva laboratorie-
studier med fokus pa sikerhet, i falt-
studien beskriven ovan samt i studierna
som gav stdd till dosval och produktens
verkningsmekanism. I den forsta laborato-
riestudien utvirderades sidkerheten av Ze-
nalpha efter intravenos administrering och
i den andra utvidrderades lokal tolerans
efter intramuskular administrering, vilket
ar den godkidnda administreringsvigen.

I den forsta studien gavs Zenalpha
till friska férs6kshundar i doser upp

till fem ganger den rekommenderade
dosen en gang dagligen i fyra dagar. De
biverkningar som sags var férvantade
biverkningar av sedering sasom diarré,
ofrivillig tarmtémning, muskeltremor och
hypotermi. P4 EKG séags bade bradykardi
och takykardi. Andra gradens AV block
noterades hos tva av 24 hundar som

fatt Zenalpha. Dosberoende takykardi
noterades hos 14 av 24 djur som fatt
Zenalpha. Hos de atta djur som fétt den
rekommenderade dosen observerades
takykardi (upp till 228 slag/minut) vid
totalt sju tillfdllen under en till tva timmar
efter administrering. Ndr Zenalpha gavs

i 6verdos sdgs en nagot forlangd sedering
och storre minskning av genomsnittligt
arteriellt tryck och rektaltemperatur (upp
till 3 °C). Inga férdndringar som ansags
kopplade till behandling noterades med
avseende pa hematologiska och blodke-
miska standardparametrar, pa urinanalys,
eller vid obduktion.

I studien dér lokal tolerans utvarderades
reagerade en av sex hundar med tecken
pa mild smaérta vid injektion. Inga lokala
reaktioner sasom svullnad eller rodnad
noterades.

I faltstudien noterades liknande
biverkningar som i laboratoriestudierna.
Hos 24/110 (22 %) av hundarna —

foreningen Karin Kjellander.

kerstin.hansson@slu.se, senast 2023-04-17.

Kungorelse om stipendium

Michael Forsgren avled den 10 januari 1987, d& han befann sig i slutfasen av sina
veterinarmedicinska studier. Michael Forsgrens familj har beslutat att tillgangar, som
Michael Forsgren agde, ska overforas till en stiftelse med andamal att framja fordjupning
inom veterinarmedicin, fran sallskapsdjur, djurhallning i svenskt lantbruk till faltstudier i
utvecklingslander, framst i samband med grundutbildningen och initial forskarutbildning
(travsport prioriteras dock ej). Stiftelsens styrelse utgors f n av Michael Forsgrens bror
Joachim Forsgren, docent Kerstin Hansson och ordféranden i Veterinarmedicinska

Féljande upplysningar ska finnas i ans6kan

e Sokandens namn, adress (inkl. e-postadress), telefonnummer
och personnummer.

*  Sokandens betyg och andra studiemeriter.

*  Uppgift om den forskning, som sokanden dnskar finansiera
med stipendium och vilket belopp som onskas for detta. Darvid
bor anges i vilken utstrackning onskat belopp avser resor,
uppehélle, forskningsmaterial etc. (Stipendiemedel for tackande
av reskostnader och uppehalle for anhoriga kan inte paraknas.)

e De sérskilda upplysningar som sékanden onskar aberopa.
e Uppgift om eventuella stipendier eller bidrag fran annat hall.

Michael Forsgrens stiftelse utlyser foljande stipendier

Under 2023 kommer att utbetalas ett totalt belopp om ca 150 000 kr fordelat pa ett eller
flera stipendier, beroende pa vad styrelsen bedomer ldmpligt vid granskning av inkomna
ansokningar. Ansokan ska mejlas till docent Kerstin Hansson, Inst for klin vetenskaper pa

Senast inom tva ar efter tilldelning av medel forvantar sig stiftelsens
styrelse en redogdrelse for hur medlen anvénts och vilka resultat
som framkommit. Beslut om stipendieutdelning beraknas ske fore
sommaren 2023.

Mars 2023, Michael Forsgrens stiftelse
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som fatt Zenalpha noterades kortvarig
(<10 minuter) takykardi (mellan 140
och 240 slag per minut) vid nagot tillfille
fran administrering till sex timmar efter
behandling. Ovriga biverkningar som sags
var diarré, krakning/illamaende/hulk-
ningar samt hypotermi. Narmare halften
av hundarna reagerade med smarta vid
administrering av Zenalpha. Adekvat fast-
hallning av djuret rekommenderas darfor.
Data fran studier pd moss har visat att
vatinoxan kan sdnka blodsockernivaerna.
Zenalpha ska dérfor inte anvindas till djur
med hypoglykemi eller till djur med risk
att utveckla hypoglykemi.

Lakemedelsverkets vérdering
Zenalpha utgor ett alternativ till medeto-
midin eller dexmedetomidin vid sedering
av hund vid icke-smirtsamma eller
lindrigt smértsamma ingrepp och under-
sokningar som forvintas paga i hogst 30
minuter. Zenalpha ger en mer kortvarig
sedering, som i regel intrader snabbare,
an medetomidin/dexmedetomidin. Den
sederande och analgetiska effekten ar
dock jamférbar med medetomidin/dex-

medetomidin i upp till 30 minuter efter
administrering. Zenalpha ar endast avsett
for ingrepp med kortare duration dar
upprepad dosering inte krévs.

Jamfort med medetomidin/dex-
medetomidin har Zenalpha fordelen
att ge en mindre sidnkning av hjartfrek-
vensen och en mindre negativ paverkan
pa hjartminutvolymen. Overgiende
kardiovaskuldra bieffekter motsvarande
de som ses vid sedering med endast
en alfa-2-adrenoceptoragonist dr dock
mycket vanliga dven efter administrering
av Zenalpha. Takykardi ar mycket van-
ligt forekommande och kan kopplas till
vatinoxans farmakologiska effekt. Djurets
kardiovaskuldra funktion och kropps-
temperatur ska 6vervakas ofta under
sedering och aterhdmtning. Zenalpha ska
inte anvandas till djur med kardiovasku-
lar sjukdom.

Eftersom aterhdmtningen fran sedering
ar relativt snabb ar rutinméssig admin-
istrering av atipamezol inte motiverat.
Administrering av atipamezol medfor
en okad risk for takykardi. Noggrann
6vervakning av hjartfrekvensen ar darfor

nodvindig i de fall administrering av
atipamezol anses kliniskt nédvandig.

Litteratur

En utforlig beskrivning av de data som
ligger till grund f6r godkdnnandet finns
for central procedur i European Public
Assessment Report (EPAR) Zenalpha,
INN-medetomidine hydrochloride / va-
tinoxan hydrochloride. www.ema.europa.
eu/en/documents/assessment-report/zenalp-
ha-epar-public-assessment-report_en.pdf

ATC-kod: QNO5CM99, Kombinationer.
Lakemedelsform, styrka:
Injektionsvatska, I6sning for hund, 0,5
mg/ml + 10 mg/ml.

Innehavare av godkdnnande

for forsaljning: Vetcare Oy.

Ombud: Dechra Veterinary

Products AB.

Datum foér godkédnnande:
2021-12-15.
Godkdnnandeprocedur:

Central procedur.
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Dags att soka bidrag
for nasta ars forskning!
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Agria & Svenska Kennelklubben

FORSKNINGS
M. FOND

Ansokan sker i tva steg

Du som bedriver forskning kring séllskapsdjur kan ansoka
om medel ur Agria Djurfoérsékring och Svenska Kennelklubben
Forskningsfond infor 2024.

Fonden prioriterar ansékningar rorande katt och forskning inom
sdllskapsdjurens psykiska, sociala och ekonomiska betydelse for den
enskilda manniskan och samhallet i stort. Fonden vélkomnar ocksa
projekt inom veterindrmedicin, genetik och etologi.

Totalt delas omkring nio miljoner kronor ut arligen till vetenskaplig
forskning om hundar, katter och sméadjur fran Agria Djurforsdkring och
Svenska Kennelklubbens gemensamma forskningsfond.

| Steg 1 skriver forskaren en kort ansokan, som bedoms utifran relevans
och potential. De ansokningar som Forskningskommittén anser kan
uppfylla fondens syften och mal, bjuds in att ansoka i Steg 2.

Steg 1 — Oppet for ansokningar under perioden 1 — 30 april 2023.
Steg 2 — Oppet for ansokningar under perioden 1 — 30 september 2023.

Mer information och lank till ansokningssystemet finns pa www.hundforskning.se




