LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

10. december 2024

PRODUKTRESUME
for

Midaquin Vet., injektionsvaeske, oplgsning

0. D.SP.NR.
33687

1. VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN
Midaquin Vet.

Laegemiddelform: Injektionsvaeske, oplgsning
Styrke(r): 5 mg/ml

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver ml indeholder:
Aktivt stof:
Midazolam 5,0 mg

Hjeelpestoffer:

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

Kvalitativ sammenseatning af
hjeelpestoffer og andre bestanddele

Benzylalkohol (E1519) 10,0 mg

Natriumchlorid

Saltsyre, fortyndet (ad pH)

Natriumhydroxid (ad pH)

Vand til injektionsveesker

Klar, farvelgs oplgsning.
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KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til
Hest (ikke beregnet til konsum).

Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som leegemidlet er beregnet til
Co-induktion af anastesi med ketamin for en jeevn induktion og intubering og dyb
muskelafslapning under anastesi.

Kontraindikationer

Ma ikke anvendes til dyr med sveer respirationssvigt.

Ma ikke anvendes som enkeltstof.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af overfglsomhed over for de aktive stof eller over for et eller
flere af hjeelpestofferne.

Serlige advarsler
Ingen.

Seerlige forholdsregler vedrgrende brugen

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

| tilfeelde af nyre- eller leverdysfunktion eller respirationsundertrykkelse kan der veere en
starre risiko forbundet med anvendelsen af veterinerlegemidlet. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrleges vurdering af benefit/risk-forholdet.

Dette veterinarleegemiddel er ikke beregnet til at blive anvendt alene. Midazolam
fremkalder muskelafslapning, og hvis det anvendes som enkeltstof kan hestene veere let
sederede, men ogsa rastlgse eller endda ophidsede, nar de bliver ataksiske/ustabile.

Forlaenget restitutionstid (forleenget liggetid og tid til ekstubering) kan veere forbundet med
brugen af veterinarlegemidlet.

Sikkerheden ved gentagen bolusdosering (ved 0,06 mg/kg) med intervaller pa mindre end
4 dage er ikke klarlagt. Baseret pa det aktive stofs farmakokinetik skal der udvises
forsigtighed ved administration af gentagne doser midazolam inden for en 24-timers
periode til heste, iser nyfedte fal (dvs. fal, der er under 3 uger), overvagtige heste og heste
med nedsat leverfunktion eller tilstande forbundet med nedsat organperfusion, pa grund af
muligheden for leegemiddelakkumulering.

Der skal udvises forsigtighed ved administration af veterinaerleegemidlet til heste med
hypoalbuminami, da disse dyr kan have starre falsomhed over for en given dosis.

Sarlige forholdsregler for personer, der administrerer veterinagrleegemidlet til dyr
Midazolam er et CNS-undertrykkende middel, og det kan forarsage sedering og
sgvninduktion. Der ber udvises forsigtighed for at undga selvinjektion.

| tilfelde af utilsigtet selvinjektion ved handeligt uheld skal der straks sgges leegehjelp, og
indlaegssedlen bar vises til laegen, men der MA IKKE FORES MOTORK@RET®@J, da der
kan opsta sedering og nedsat muskelfunktion.
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Midazolam og dets metabolitter kan vare skadelige for det ufgdte barn, og de udskilles i
brystmaelken i sma mangder, og udgver derved en farmakologisk virkning pa det ammede
barn. Gravide og ammende kvinder skal derfor udvise stor forsigtighed ved handtering af
dette veterinaerleegemiddel, og straks s@ge leegehjeelp i tilfeelde af eksponering.

Midazolam og benzylalkohol kan medfgre overfglsomhedsreaktioner. I tilfeelde af
overfglsomhed over for disse stoffer bgr kontakt med veterinarleegemidlet undgas. Sag
leegehjeelpe i tilfeelde af overfglsomhedsreaktioner.

Dette veterinerleegemiddel kan forarsage hud- og/eller gjenirritation.

Undga kontakt med huden og gjnene. I tilfeelde af kontakt med huden vaskes med vand og
sebe. | tilfeelde af kontakt med gjnene, skylles straks med rigeligt vand. Hvis irritationen
varer ved, skal der sgges leegehjelp.

Vask handerne efter brug.

Til legen:

Midazolam kan ligesom andre benzodiazepiner almindeligvis forarsage dgsighed, ataksi,
dysartri, anterograd amnesi og nystagmus. En overdosering af midazolam er sjaldent
livstruende, hvis leegemidlet tages alene, men kan fare til areflexi, apng, hypotension,
kardiorespirationsundertrykkelse og i sjeeldne tilfeelde til koma.

Overvag patientens vitale tegn, og iveaerksat stettende behandling, hvis patientens kliniske
tilstand indikerer dette. Respiratoriske og heemodynamiske symptomer skal behandles
symptomatisk.

Sarlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget
Ikke relevant.

Bivirkninger
Dyrearter: Hest (ikke beregnet til konsum).

Almindelig Ataksi?, manglende koordination?
(2 til 10 dyr ud af 100 behandlede
dyr):

Ikke almindelig Respirationsundertrykkelse®, vandladning®
(1 til 10 dyr ud af 1 000 behandlede
dyr):

aunder restitutionen fra anaestesi
bVed induktion af anaestesi

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af
et veterinarlegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlaege, til enten
indehaveren af markedsfaringstilladelsen eller dennes lokale repraesentant eller til den
nationale kompetente myndighed via det nationale indberetningssystem. Se ogsa sidste
afsnit i indleegssedlen for de relevante kontaktoplysninger.

Anvendelse under draegtighed, laktation eller seglaeegning

Dragtighed og laktation:
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Laboratorieundersggelser af mus, rotter og kaniner har ikke afslgret teratogene,
fatotoksiske eller maternotoksiske virkninger. Hos mennesker har brug af benzodiazepiner
i slutningen af tredje trimester af graviditeten eller under fgdslen veeret forbundet med
bivirkninger hos fosteret/den nyfadte, herunder let sedering, hypotoni, modvilje mod at
suge, apng, cyanose og nedsat metabolisk respons pa kuldestress. Midazolam findes i lave
mangder i melken hos diegivende dyr.

Veterinarlegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt hos den
dyreart, preeparatet er bestemt for. Ma kun anvendes i overensstemmelse med den
ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit/risk-forholdet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Far der anvendes kombinationer af midazolam sammen med andre veteringrlaegemidler,
skal produktdokumentationen for de gvrige preeparater overholdes.

Midazolam forsteerker virkningen af nogle sederende og anastetiske midler, hvilket
reducerer den pakreevede dosis, herunder alfa-2-agonister (detomidin, xylazin), propofol og
nogle inhalationsmidler.

Samtidig brug af midazolam og antihistaminer (H,-receptorantagonister, f.eks. cimetidin),
barbiturater, lokalanaestetika, opioide analgetika eller CNS-undertrykkende midler kan gge
den sederende virkning.

I kombination med andre midler (f.eks. opioide analgetika, inhalationsanastesi) kan der
observeres en stigning i respirationsundertrykkelse.

Erythromycin og azol-svampemidler (fluconazol, ketoconazol) h&ammer metabolismen af
midazolam, hvilket farer til ggede plasmakoncentrationer af midazolam og @get sedering.

Laegemidler, der inducerer CYP450-medieret metabolisme, sasom rifampin, kan nedsztte
plasmakoncentrationerne og virkningerne af midazolam.

Administrationsveje og dosering
Intravengs anvendelse.

Nar hesten er korrekt sederet, induceres anastesi ved intravengs injektion af:

Midazolam ved en dosis pa 0,06 mg pr. kg legemsveegt, svarende til 1,2 ml oplasning pr.
100 kg, i kombination med ketamin ved en dosis pa 2,2 mg pr. kg legemsveegt. Midazolam
og ketamin kan kombineres og administreres i samme sprgjte.

For at sikre korrekt dosering bar legemsvagten beregnes sa ngjagtigt som muligt.

Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)
Symptomerne pa overdosering er hovedsageligt en intensivering af de farmakologiske
virkninger af midazolam: dgsighed og muskelafslapning.

| tilfeelde af utilsigtet overdosering af midazolam kan der udvikles rastlgshed eller
ophidselse i kombination med langvarig muskelsvaghed, nar ketaminvirkningen af den
kombinerede midazolam/ketamin-anastesi aftager.

Efter en dosis pa 0,18 mg midazolam pr. kg legemsveegt (3 gange overdosering) i
kombination med ketamin (2,2 mg/kg intravengst) efter preemedicinering med detomidin
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(20 pg/kg intravengst) blev fglgende virkninger, der kunne tilskrives midazolam,
observeret: darlig restitution (flere forsgg pa at sta, mere ataksi), et lille fald i heematokrit,
respirationsundertrykkelse - hvilket fremgar af et lille fald i respirationsraten, en lavere
pO,, en metabolisk alkalose og en lille stigning i arteriel pH - og en langvarig restitution.
En dosis pa 0,3 mg midazolam pr. kg legemsvagt (5 gange overdosering) ved hjelp af den
samme kombination farte til en voldsom restitution, dvs. hesten forsggte at rejse sig, mens
den stadig havde dyb muskelsvaghed.

Benzodiazepinantagonisten flumazenil kan anvendes til at revertere virkninger forbundet
med en overdosering af midazolam, selvom klinisk erfaring med heste er begranset.

Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begransninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitere veterinarlegemidler for at
begreense risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.
Tilbageholdelsestid(er)

M4 ikke anvendes til heste bestemt til menneskefgde.

FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

ATCvet-kode
QNO5CDO08

Farmakodynamiske oplysninger

Midazolam er et imidazolbenzodiazepin, der strukturelt adskiller sig fra andre
benzodiazepiner ved tilstedevarelsen af en fusioneret imidazolring ved position 1 0og 2 i
benzodiazepinkernen. Midazolam udviser farmakologiske virkninger svarende til andre
benzodiazepiner. De subkortikale niveauer (primert limbiske, thalamiske og
hypothalamiske) af CNS undertrykkes af benzodiazepinerne, hvilket fremkalder den
observerede lette sedering (hos heste), afslappende virkning pa skeletmuskulaturen og
antikonvulsive virkning.

Benzodiazepinagonister virker ved at forbedre den hemmende synaptiske
neurotransmission medieret af gamma-aminosmersyre (GABA) gennem binding til
benzodiazepinbindingsstedet pd GABA-receptoren, en ligand-gated chloridkanal
bestaende af fem underenheder. Falsomhed over for benzodiazepiner tildeles ved
tilstedeveerelsen af en y-underenhed. Fire typer benzodiazepinfalsomme GABAa-
receptorer kan yderligere adskilles pa grundlag af tilstedevaerelsen af a1-, a2-, o3- eller a5-
underenheder. al GABA-receptorerne udtrykkes hovedsageligt i kortikale omrader og
thalamus, a2- og a5 GABAA-receptorerne udtrykkes hovedsageligt i det limbiske system,
0g a3 GABAA-receptorerne udtrykkes selektivt i noradrenerge og serotonerge neuroner i
det retikuleere aktiveringssystem.

Forsgg med genetisk modificerede mus har vist, at benzodiazepinernes sederende og
delvist antikonvulsive virkning medieres af al-type GABAAa-receptorer, hvorimod de
angstdempende virkninger af benzodiazepinreceptorligander synes at vaere medieret via
GABA-receptorer indeholdende a2-underenheden. Den muskelafslappende virkning af
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benzodiazepiner synes ogsa at veere medieret af andre benzodiazepinfglsomme GABA-
receptorer end a.l-typen.

Under sure forhold (pH mindre end 4) er benzepinringen af midazolam aben, hvilket farer
til gget vandoplgselighed. Ved en fysiologisk pH-veerdi lukker ringen imidlertid, og
midazolam bliver lipofil, hvilket tegner sig for dets hurtige virkning. Nar midazolam
anvendes i kombination med ketamin til co-induktion af anzstesi, er tiden til opnaelse af
en liggende tilstand ca. 1 minut, og tiden til intubering er ca. 1,5 minutter.

Farmakokinetiske oplysninger

Fordeling

Disponeringen af midazolam efter intravengs administration til heste er karakteriseret ved
en meget hurtig og relativt omfattende fordeling (Vp er 0,62 I/kg efter administration af
den anbefalede dosis). Midazolam er steerkt proteinbundet (94 - 97 %) og krydser hurtigt
blod-hjerne-barrieren.

Metabolisme
Midazolam gennemgar biotransformation ved hepatisk mikrosomal oxidation efterfulgt af
binding til glucuronsyre.

Elimination

Midazolam elimineres nasten udelukkende ved metaboliske processer. Legemidlet har en
middel blodclearance (0,52 I/kg/t efter administration af den anbefalede dosis) og en
eliminationshalveringstid pa ca. 3,48 timer hos heste.

Den primare udskillelsesvej er gennem nyrerne, hovedsageligt som glucuronidererede
metabolitter.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Vasentlige uforligeligheder
Da der ikke foreligger kompatibilitetstudier ma dette veterinarlegemiddel ikke blandes med
andre veteringrlaegemidler, undtagen ketamin 100 mg/ml injektionsveeske, oplgsning.

Opbevaringstid
Opbevaringstid for veterinaerlegemidlet i salgspakning: 4 ar.
Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: 28 dage.

Serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring

Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.

Der er ingen sarlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette
veteringrleegemiddel.

Den indre emballages art og indhold
Farvelgse type I-hatteglas (glas) med 5 ml, 10 ml, 20 ml og 50 ml, lukket med en prop
belagt med brombutylgummi og et aluminiumslag i en kartonaeske.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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9.5

10.

Seerlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse af ubrugte veterinaerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf
Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

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

NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Dechra Regulatory B.V.

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
MT nr. 70582

DATO FOR FORSTE TILLADELSE
06/03/2024

DATO FOR SENESTE £NDRING AF PRODUKTRESUMEET
10. december 2024

KLASSIFICERING AF VETERINARLAGEMIDLER
B
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