1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Midaquin Vet. 5 mg/ml injektioneste, liuos hevoselle

2.  LAADULLINENJA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksiml sisdltda:

Vaikuttava aine:
Midatsolaami 5,0 mg

Apuaineet:

Miirilline n koostumus, jos tima tieto on

Apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen e aea . .
tarpeen eliinliikkeen annos telemiseksi

koostumus o .

oikein
Bentsyylialkoholi (E1519) 10,0 mg
Natriumkloridi

Kloorivetyhappo, laimea (pH:n sdt6on)

Natriumhydroksidi (pH:n sddtoon)

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

Kirkas, varitén liuos.

3.  KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-eldinlaji(t)

Hevonen (elintarviketuotannosta poissuljettu).
3.2 Kaiyttoaiheet kohde-eliinlajeittain

Anestesian induktioon yhdessé ketamiinin kanssa pyrittdessa sujuvaan induktioon ja intubaatioon sekd
voimakkaaseen lihasrelaksaatioon anestesian aikana.

3.3 Vasta-aiheet

Ei saa kiyttdd eldimille, joilla on vaikea hengitysvajaus.

Ei saa kiyttdd ainoana lidkeaineena.

Ei saa kiyttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
3.4 Erityisvaroitukset

Ei ole.

3.5 Kiyttoon liittyviit erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka hittyvit turvalliseen kiytt66n kohde-eldinlajilla:

Eldinlddkkeen kdyttoon littyvat riskit voivat olla suurempia, jos eliimelld on munuaisten tai maksan
toimintahdirid tai hengityslama. Voidaan kdyttdd ainoastaan hoitavan eldinlddkdrin hyoty-riskiarvion
perusteella.



Tatd elanlddkettd eiole tarkoitettu kdytettdviksi yksinddn. Midatsolaami rentouttaa lihaksia, ja yksinddn
kdytettynd se voi saada hevoselle aikaan lievin sedaation mutta myo0s aiheuttaa levottomuutta tai
kithtymystéi likkeiden muuttuessa haparoiviksi/epdvakaiksi.

Eldinlddkkeen kdyttodon voi littyd herddmisen pitkittymistd (tavallista pidempi aika makuulla ja
tavallista pidempi aika ekstubaatioon).

Alle 4 vuorokauden vilein annettujen toistuvien bolusannosten (0,06 mg/kg) turvallisuutta ei ole
varmistettu. Vaikuttavan aineen farmakokinetilkan perusteella on syytd noudattaa varovaisuutta, jos
midatsolaamia annetaan 24 tunnin ajanjakson aikana toistuvasti hevosille ja etenkin vastasyntyneille (eli
alle 3 vikon ikdisille) varsoille, likalihaville hevosille tai hevosille, joilla on maksan vajaatoimintaa tai
tiloja, jothin littyy elinten perfuusion heikkenemistd. Tami johtuu lddkkeen kertymisen
mahdollisuudesta.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa eldinlddkettd hevosille, joilla on hypoalbuminemia, silld
nidmi eldimet saattavat olla tavallista herkempid annetuille annoksille.

Erityiset varotoimenpiteet, joita elimnlddkettd eldimille antavan henkilon on noudatettava:

Midatsolaami on keskushermostoa lamaava aine, joka voi aiheuttaa sedaatiota ja indusoida
nukahtamista. Ole varovainen, ettet injisoi valmistetta itseesi.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny valittomasti lddkdrin puoleen ja ndytd hénelle
pakkausseloste, mutta ALA AJA AUTOA,silli valmiste voi aiheuttaa sedaatiota ja heikentii lihasten
toimimtaa.

Midatsolaami ja sen metaboliitit saattavat vahingoittaa syntymdtontd lasta, ja koska ne erittyvat
véahiisind midrind didinmaitoon, niilli voi olla farmakologisia vaikutuksia myos imetettdvaén lapsella.
Siksi raskaana olevien ja imettivien naisten on oltava hyvin varovaisia késitellesséén téti eldinladkettd
ja kddnnyttdva altistustapauksissa vélittomésti lddkérin puoleen.

Midatsolaami ja bentsyylialkoholi voivat aiheuttaa yliherkkyysreaktioita. Henkildiden, jotka ovat
niille aineille, tulee vilttdd kosketusta tuotteen kanssa. Kédanny ladkarin puoleen, jos
yliherkkyysreaktioita ilmenee.

Tama4 tuote voi aiheuttaa iho- ja/tai silmi-arsytystd. Valmisteen pidsyd iholle ja silmiin on véltettiva.
Jos valmistetta pddsee iholle, pese tho vedelld ja saippualla. Jos eldinlidkettd padsee silmiin, huuhtele
silmat valittomasti runsaalla vedelld ja kddnny ladkarin puoleen, jos drsytys jatkuu. Pese kddet kdyton
jalkeen.

Laakérille:

Muiden bentsodiatsepiinien tavoin midatsolaami aiheuttaa yleisesti uneliaisuutta, ataksiaa, dysartriaa,
anterogradista muistinmenetysti ja simivarvettd. Midatsolaamin yliannostus on harvoin henked
uhkaava, jos lidkettd on kdytetty yksinddn, mutta se voi aiheuttaa arefleksiaa, hengityskatkoksia,
hypotensiota, sydimen ja hengityksen vajaatoimintaa ja harvinaisissa tapauksissa kooman.

Seuraa potilaan elintoimintoja ja aloita potilaan kliinisen tilan vaatimat tukitoimet. Hengityselimiston
oireet ja hemodynaamiset oireet on hoidettava oireenmukaisesti.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvidt ympériston suojeluun:
Ei oleellinen.

3.6 Haittatapahtumat

Kohde-eldinlajit: Hevonen (elintarviketuotannosta poissuljettu).

Yleinen Ataksia?, koordinaatiohdiriot.?




(1-10 eldintd 100 hoidetusta
eldimestd):

Melko harvinainen Hengityslama®, virtsaaminen.®

(1-10 eldintd 1 000 hoidetusta
eldimestd):

“anestesiasta toipumisen aikana
banestesian induktion yhteydessi

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tdrkeédé. Se mahdollistaa eldinlddkkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. [Imoitukset lihetetdin mieluiten eldinlidkirin kautta joko myyntiluvan haltijalle taisen
paikalliselle edustajalle tai kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen
ilmoitusjéarjestelmidn kautta. Lisdtietoja yhteystiedoista on pakkausselosteessa.

3.7 Kiytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Tiineys ja laktaatio:

Voidaan kéyttda ainoastaan hoitavan eldinlidkirin hyoty-riskiarvion perusteella.
Laboratoriotutkimuksissa hiirilld, rotilla ja kaneilla eiole 16ydetty ndytt6d epdmuodostumia
aiheuttavista, sikidtoksisista tai emolle toksisista vaikutuksista. Thmisilld bentsodiatsepiinien kaytton
raskauden viimeisen kolmanneksen aikana tai synnytyksen aikana on liittynyt
sikibon/vastasyntyneeseen kohdistuneita haittavaikutuksia, kuten lievdd sedaatiota, hypotoniaa,
imemisvaikeuksia, hengityskatkoksia, syanoosia ja heikentynyttd metabolista vastetta kylméastressille.
Midatsolaami erittyy vdhéisind méérind imettdvien eliinten maitoon.

Eldinldadkkeen turvallisuutta tineyden ja imetyksen aikana ei ole varmistettu kohde-eldinlajilla.
Voidaan kéyttda ainoastaan hoitavan eldinlidkirin hyoty-riskiarvion perusteella.

3.8 Yhteisvaikutukset muiden liiikkeiden kanssa ja muunlais e t yhteis vaikutukset

Ennen kuin midatsolaamia annetaan yhdessid muiden eldinldékkeiden kanssa on tutustuttava kyseisten
valmisteiden valmistetietothin.

Midatsolaami voimistaa joidenkin sedatiivien ja anestesia-aineiden vaikutuksia ja pienentii siten
niiden tarvittavaa annosta. Néitd ovat esimerkiksi: alfa-2-agonistit (detomidiini, ksylatsiini), propofoli
ja jotkin inhaloitavat aineet.

Midatsolaamin kdyttdminen samanaikaisesti antihistamiinien (H,-reseptorin salpaajien, esim.
simetidinin), barbituraattien, paikallispuudutteiden, opioidikipulddkkeiden tai keskushermostoa

lamaavien aineiden kanssa saattaa voimistaa sedatiivista vaikutusta.

Jos samanaikaisesti kdytetidn muita aineita (esim. opioidikipulddkkeitd, inhalaatioanesteetteja),
hengityslamaa voi esiintyd enemmén.

Erytromysiini ja atsolisienilidkkeet (flukonatsoli, ketokonatsoli) estévét midatsolaamin metaboliaa,
mikd suurentaa plasman midatsolaamipitoisuuksia ja lisid sedaatiota.

CYP450-vilitteistd metaboliaa indusoivat ladkkeet, kuten rifampisiini, saattavat pienentéd plasman
midatsolaamipitoisuuksia ja heikentdd midatsolaamin vaikutuksia.

3.9 Antoreitit ja annos tus

Laskimoon.



Kun hevonen on asianmukaisesti sedatoitu, anestesia indusoidaan antamalla laskimoinjektiona:
Midatsolaamia annoksena 0,06 mg painokiloa kohti, mikd vastaa 1,2 mlaa luosta 100 kg:aa kohti, ja
ketamiinia annoksena 2,2 mg painokiloa kohti. Midatsolaami ja ketamiini voidaan yhdistdd ja antaa

samalla ruiskulla.
Oikean annostuksen varmistamiseksi eldimen paino on miaritettdva mahdollisimman tarkasti.

3.10 Yliannostuksen oireet (seki tarvittaessa toimenpiteet hiititilante essa ja vasta-aine et)

Yliannostuksen oireita ovat pddasiassa midatsolaamin farmakologisten vaikutusten eli uneliaisuuden ja
lihasrelaksaation voimistuminen.

Jos midatsolaamin ja ketamiinin yhdistelmalld toteutetun anestesian yhteydessa tapahtuu
midatsolaamin tahaton yliannostus, eldimelld voi ilmetd levottomuutta tai kithtymystd yhdessi
pitkittyneen lihasheikkouden kanssa, kun ketamiinin vaikutus lakkaa.

Kun midatsolaamia annettiin annoksena 0,18 mg painokiloa kohti (3-kertainen yliannos) yhdessé
ketamiinin (2,2 mg/kg laskimoon) kanssa detomidiinilla (20 pg/kg laskimoon) toteutetun
esiladkityksen jilkeen, todettin seuraavia midatsolaamista johtuvia vaikutuksia: heikko herddminen
nukutuksesta (enemmén yrityksid nousta seisomaan, enemméin ataksiaa), hematokriittiarvon lLeva
lasku, hengityslama (jonka paljastivat hengitystiheyden lievé lasku, pienempi pO,-arvo, metabolinen
alkaloosi ja valtimoveren pH-arvon lievd nousu) ja nukutuksesta herdédmisen pitkittyminen. Samaa
ladkeyhdistelmdd kéytettdessd midatsolaami annoksena 0,3 mg painokiloa kohti (5-kertainen yliannos)
aiheutti rajuja herddmisié nukutuksesta, eli hevonen yritti nousta seisomaan, vaikka silld esiintyi vield
voimakasta lihasheikkoutta.

Midatsolaamin yliannostukseen littyvien vaikutusten kumoamiseen voidaan kayttda flumatseniilia,
joka on bentsodiatsepiiniantagonisti, mutta hevosista on vain viahin kliinistd kokemusta.

3.11 Kayttoi koskevat erityiset rajoitukset ja erityis et kiyttoehdot, mukaan lukien
mikrobiliiikkeiden ja eldimille tarkoitettujen loislidkkeiden kiyton rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamis e ksi

Ei oleellinen.

3.12 Varoajat

Ei saa kiyttda hevosille, jotka on tarkoitettu elintarvikkeeksi.
4. FARMAKOLOGISET TIEDOT

4.1 ATCvet-koodi: QN0O5CDO08

4.2 Farmakodynamiikka

Midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiini, jonka rakenne eroaa muista bentsodiatsepiineista siten,
ettd silld on bentsodiatsepiiniytimen asemiin 1 ja 2 kiinnittynyt imidatsolirengas. Midatsolaamin
farmakologiset vaikutukset ovat samankaltaisia kuin muillakin bentsodiatsepiineilla.

Bentsodiatsepiinit lamaavat keskushermoston subkortikaalisia tasoja (pddasiassa limbisté, talaamista ja
hypotalaamista), mikd saa aikaan lievin sedatiivisen vaikutuksen (hevosilla), luustolihaksia
rentouttavan vaikutuksen ja kouristuksia estdvén vaikutuksen.

Bentsodiatsepiiniagonistit tehostavat inhibitorista gamma-aminovoihappovilitteistd (GABA-
vilitteistd) neurotransmissiota synapseissa sitoutumalla bentsodiatsepiinin  sitoutumiskohtaan GABA 4-
reseptorissa, joka on viidestd alayksikostd koostuva ligandiohjattu kloridikanava.
Bentsodiatsepiiniherkkyyden saa aikaan y-alayksikkd. Neljdn tyyppisid bentsodiatsepiiniherkkid

GABA ,-reseptoreita voidaan erottaa al-, 02-, a3- tai aS-alayksikkdjen perusteella. A1-GABA4-
reseptoreita esiintyy péddasiassa kortikaalisilla alueilla ja talamuksessa, a2- ja a5-GABA s-reseptoreita
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enimmékseen limbisessd jirjestelmissé ja a3-GABA ,-reseptoreita selektiivisesti retikulaarisen
aktivaatiojirjestelmén noradrenergisissa ja serotonergisissa neuroneissa.

Geneettisesti muunnelluilla hiirilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd bentsodiatsepiinien
sedatiiviset ja osittain myds kouristuksia estdvét vaikutukset valittyviat ol-tyypin GABA s-reseptorien
kautta, kun taas bentsodiatsepiinireseptorien ligandien anksiolyyttiset vaikutukset vilittyvét ilmeisesti
a2-alayksikon siséltdvien GABA ,-reseptorien kautta. Myos bentsodiatsepiinien lihaksia rentouttava
vaikutus vélittyy ilmeisesti muiden kuin al-tyypin bentsodiatsepiineille herkkien GABA s-reseptorien
kautta.

Happamissa olosuhteissa (pH alle 4) midatsolaamin bentsepiinirengas on avoin, miké lisda
midatsolaamin vesiliukoisuutta. Fysiologisessa pH-arvossa tdmé rengas kuitenkin sulkeutuu ja
midatsolaami muuttuu rasvaliukoiseksi, minkd vuoksi sen vaikutus alkaa niin nopeasti. Kun
midatsolaamia kdytetdén yhdessd ketamiinin kanssa anestesian induktioon, aika hevosen kyljelleen
kaatamiseen on noin 1 minuutti ja aika intubaatioon on noin 1,5 minuuttia.

4.3 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Hevosille laskimoon annetulle midatsolaamille on tyypillistd hyvin nopea ja suhteellisen laaja
jakautuminen (Vp on 0,62 kg suositellun annoksen antamisen jilkeen). Midatsolaami sitoutuu
suuressa méérin (94-97 %) proteiineihin ja ldpédisee veri-aivoesteen nopeasti.

Metabolia
Midatsolaamin biotransformaatio tapahtuu maksan mikrosomeissa hapettumalla ja sen jilkeen
konjugoitumalla glukuronihapon kanssa.

Eliminaatio

Midatsolaami eliminoituu Idhes yksinomaan metabolisten prosessien kautta. Hevosilla lddkkeen
puhdistuma veresti on keskitasoa (0,52 L/kg/h suositellun annoksen antamisen jilkeen) ja
eliminaation puolintumisaika noin 3,48 tuntia.

Se erittyy pddasiassa munuaisteitse, enimméikseen glukuronidoituneina metaboliitteina.

5.  FARMASEUTTISET TIEDOT

5.1 Merkittivit yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, eldinlidkettd ei saa sekoittaa muiden.
elainlidkkeiden kanssa, lukuun ottamatta 100 mg/ml ketamiini-injektionestetta.

5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 4 vuotta.
Sisdpakkauksen ensimmdisen avaamisen jilkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

5.3 Siilytysta koskevat erityiset varotoimet

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Tamai eldinlddke eivaadi limpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

5.4 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus
Pahvikoteloon pakattu, varittdmésté tyypin I lasista valmistettu 5 mln, 10 mln, 20 mln tai 50 mln

injektiopullo, joka on suljettu paillystetylli bromibutyylikumitulpalla ja aluminikorkilla.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmatta ole markkinoilla.



5.5 Erityiset varotoimet kiyttimittomien eldinliiikkeiden tai niis ti periisin olevien
jite materiaalie n hivittimiselle

Ladkkeitd ei saa kaataa viemériin eikd havittdd talousjitteiden mukana.

Eldinlidkkeiden tai niiden kdytOstd syntyvien jdtemateriaalien hévittimisessé kdytetddn lddkkeiden
paikallisia palauttamisjérjestelyja sekd kyseessé olevaan eldinlidkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjdrjestelmia.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Dechra Regulatory B.V.

7.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
43080
8. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmdisen myyntiluvan myontdmispdivimidrd: PP/KK/VVVV.

9.  VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA
12.08.2024

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU

Eldainladkemairays.

Tati eldinlddkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Midaquin Vet. 5 mg/ml injektionsvétska, 10sning for hast

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehéller:

AKtiv substans:
Midazolam 5,0 mg

Hjilpimnen:

Kvantitativ sammans dttning om
informationen behovs for korrekt
adminis trering av like medlet

Kvalitativ sammansittning av hjilpimnen
och andra bestandsdelar

Bensylalkohol (E1519) 10,0 mg

Natriumklorid

Saltsyra, utspadd (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

Klar, farglos 16sning.

3. KLINISKA UPPGIFTER

31 Djurslag
Hast (ej avsedd for livsmedelsproduktion).

3.2 Indikationer for varje djurslag

Induktion av anestesitillsammans med ketamin for att underlétta induktion och intubering samt for
djup muskelavslappning under anestesi.

3.3 Kontraindikationer

Anvind mte till djur med svar andningssvikt.
Anvind inte som ensamt likemedel (monoterapi).
Anvind inte vid 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot av hjdlpdmnena.

34 Sirskilda varningar

Inga.

3.5 Séirskilda forsiktighe tsatgéirder vid anvindning
Sérskilda forsiktichetsatgidrder for siker anviandning till avsedda djurslag

Vid nedsatt njur- eller leverfunktion eller vid andningssvikt kan en storre risk associeras med
anvindning av likemedlet. Anviand endast i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedomning,

Detta veterinirmedicinska likemedel ar inte avsett att anvindas ensamt; midazolam orsakar



muskelavslappning och vid anvéindning som ensamt likemedel kan héstar bli litt sederade, men ocksé
rastlosa eller till och med exalterade nér de blir ataktiska/instabila.

Forlingd aterhdmtningstid (forkingd tid i liggande stdllning och tid till extubering) kan vara associerad
med anvidndning av likemedlet.

Sékerheten for upprepad bolusdosering (med 0,06 mg/kg) vid kortare tid &n 4 dagars mellanrum har
inte faststillts. Baserat pa farmakokinetiken for den aktiva substansen ska forsiktighet iakttas vid
administrering av upprepade doser av midazolam inom en 24-timmarsperiod till héstar, sarskilt till
neonatala fol (dvs. f6l som &dr yngre 4n 3 veckor), 6verviktiga héstar och histar med nedsatt
leverfunktion eller tillstdnd som associeras med nedsatt organperfusion, pa grund av risken for
ackumulering.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av likemedlet till hdstar med hypoalbuminemi eftersom
dessa djur kan ha en hogre kinslighet for en given dos.

Sérskilda forsiktichetsatgiarder for personer som administrerar likemedlet till djur

Midazolam ar ett CNS-depressivt likemedel och kan orsaka sedering och sémninduktion. Forsiktighet
bor iakttas for att forhindra sjalvinjektion. Vid oavsiktlig sjdlvinjektion, uppsdk genast likare och visa
denna information eller etiketten. KOR INTE BIL eftersom sedering och nedsatt muskelfunktion kan
uppkomma.

Midazolam och dess metaboliter kan vara skadliga for ett of6tt barn. De utsondras i brostm;jolk i sma
méangder och har dirmed en farmakologisk effekt p& det ammande barnet. Gravida och ammande
kvinnor ska darfor iaktta stor forsiktighet vid hantering av detta likemedel och, i hindelse av
exponering, omedelbart soka ldkare.

Midazolam och bensylalkohol kan orsaka dverkénslighetsreaktioner. Personer med kidnd
overkénslighet mot dessa substanser bor undvika kontakt med det veterindrmedicinska likemedlet.
Sok likare vid dverkdnslighetsreaktioner.

Detta veterindrmedicinska likemedel kan orsaka hud- och/eller 6gonirritation.

Undvik kontakt med huden och 6gonen. Vid hudkontakt, tvitta med tval och vatten. Vid kontakt med
Ogonen, skolj omedelbart 6gonen med riklig méngd vatten och uppsok likare om irritationen kvarstar.
Tvitta hinderna efter anvindning,

Till lakaren:

I likhet med andra bensodiazepiner orsakar midazolam vanligtvis somnighet, ataxi, dysartri,
anterograd minnesforlust och nystagmus. Overdosering av midazolam ir sillan livshotande om
lakemedlet tas ensamt, men kan leda till areflexi, apné, hypotoni, hjért- och lungsvikt och i sillsynta
fall till koma.

Overvaka patientens vitala tecken och sitt in stddjande atgirder efter patientens kliniska status.
Symtom fran andningsvidgar och hemodynamiska symtom ska behandlas symtomatiskt.

Séarskilda forsiktichetsatgdrder for skydd av miljon:
Ej relevant.

3.6 Biverkningar
Djurslag: Hist (ej avsedd for livsmedelsproduktion).

Vanliga Ataxt, bristande koordination.?
(1till 10 av 100 behandlade djur):

Mindre vanliga Andningssvikt® och urinavgang.®
(1till 10 av 1 000 behandlade djur):




*under aterhdmtning fran anestesi
bvid induktion av anestesi

Det dr viktigt att rapportera biverkningar. Det mojliggor fortlopande sidkerhetsdvervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkdnnande for forsdljning eller dennes lokala foretradare eller till den nationella behdriga
myndigheten via det nationella rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive
kontaktuppgifter.

3.7 Anvindning under driktighet och laktation

Driktighet och laktation

Laboratoriestudier pd mus, ratta och kanin har inte gett beligg for teratogena, fetotoxiska,
modertoxiska effekter. Hos ménniska har anvdandning av bensodiazepiner under den senare delen av
graviditetens tredje trimester eller under forlossning associerats med biverkningar hos fostret/det
nyfodda barnet, inklusive litt sedering, hypotoni, ovilja att suga, apné, cyanos och nedsatt metabolt
svar pa koldchock. Midazolam aterfinns i sma méngder i mjolken hos lakterande djur.

Sakerheten av detta likemedel har inte faststillts under draktighet och laktation hos hist. Anvand
endast i enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbeddmning.

3.8 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Innan kombinationer av midazolam anvinds med andra likemedel, ska litteraturen om dessa andra
likemedel beaktas.

Midazolam forstirker effekten av vissa sedativa och anestetiska likemedel och minskar den dos som
kravs, inklusive alfa-2-agonister (detomidin, xylazin), propofol och vissa inhalationsmedel.

Samtidig anvdndning av midazolam och antihistaminer (H,-receptorantagonister,t.ex. cimetidin),
barbiturater, lokalanestetika, opioidanalgetika eller CNS-depressiva likemedel kan forstidrka den
sedativa effekten.

I kombination med andra likemedel (t.ex. opioidanalgetika, inhalationsanestetika) kan en 6kad
andningssvikt observeras.

Erytromycin och azoler mot svampinfektioner (flukonazol, ketokonazol) himmar metabolismen av
midazolam och leder till 6kad koncentration av midazolam iplasma och 6kad sedering.

Likemedel som inducerar CYP450-medierad metabolism, sdsom rifampin, kan minska
plasmakoncentrationen och effekterna av midazolam.

3.9 Adminis trerings viagar och dosering

For intravends anvidndning,

Nar hasten ar tillrdckligt sederad, induceras anestesi genom intravends injektion av:

Midazolam med en dos pa 0,06 mg per kg kroppsvikt, motsvarande 1,2 ml 16sning per 100 kg, i
kombination med ketamin med en dos pa 2,2 mg per kg kroppsvikt. Midazolam och ketamin kan
kombineras och administreras i samma spruta.

For att sidkerstilla att ratt dos ges bor kroppsvikten faststéllas sé noggrant som mojligt.

3.10 Symtom pa 6verdosering (och i tilliimpliga fall akuta dtgéirder och motgift)

Symtomen pé 6verdosering ar i huvudsak en intensifiering av de farmakologiska effekterna av
midazolam: sémnighet och muskelavslappning.



Vid en oavsiktlig dverdosering av midazolam kan rastloshet eller exaltering i kombination med
forlingd muskelsvaghet utvecklas nér ketamineffekten av den kombinerade
midazolam-ketaminanestesin avtar.

Efter en dos pa 0,18 mg midazolam per kg kroppsvikt (3 gangers dverdosering) i kombination med
ketamin (2,2 mg/kg intravenost) efter premedicinering med detomidin (20 pg/kg intravendst) har
foljande effekter som kan tillskrivas midazolam observerats: dalig aterhdmtning (flera forsok att resa
sig, 0kad ataxi), en [itt minskning av hematokrit, andningssvikt som visar sig genom en lidtt minskning
av andningsfrekvensen, ligre pO,, en metabolisk alkalos och en Iitt 6kning av arteriellt pH och
forlingd aterhdmtning. En dos pa 0,3 mg midazolam per kg kroppsvikt (5 gangers 6verdosering) med
samma kombination ledde till en valdsam aterhdmtning, dvs. histen forsoker resa sig medan
muskelsvagheten fortfarande dr omfattande.

Bensodiazepinantagonisten flumazenil kananvédndas for att upphédva effekter som associeras med en
6verdosering av midazolam, dven om klinisk erfarenhet hos héstar ar begransad.

3.11 Sirskilda begrinsningar for anvindning och sirskilda villkor for anviindning, inklusive
begrinsningar av anvindningen av antimikrobiella och antiparasitira like medel for att
begrinsarisken for utve ckling av resistens

Ej relevant.

3.12 Karenstider

Ej godként for anvindning till hdstar avsedda for humankonsumtion.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER
4.1 ATCvet-kod: QNO5CDO8

4.2 Farmakodynamik

Midazolam ir en imidazobensodiazepin som strukturellt skiljer sig fran andra bensodiazepiner genom
forekomsten av en imidazolring vid position 1 och 2 pd bensodiazepinkdrnan. Midazolam uppvisar
liknande farmakologiska effekter som andra bensodiazepiner. De subkortikala nivderna (primért de
limbiska, talamiska och hypotalamiska) i CNS himmas av bensodiazepiner och framkallar saledes de
litt sederande (hos héstar), skelettmuskelavslappnande och antikonvulsiva effekter som ses.
Bensodiazepinagonister verkar genom att forstarka den himmande synaptiska dverforingen som
medieras av gamma-aminosmdorsyra (GABA), genom att binda till den bensodiazepinbindande platsen
pa GABA ,-receptorn, en ligandstyrd kloridkanal som bestar av fem subenheter. Kénslighet mot
bensodiazepiner sker via forekomsten av en y-subenhet. Fyra typer av bensodiazepinkénsliga

GABA ,-receptorer kan ocksé urskiljas baserat pa forekomsten av subenheterna al, a2, a3 eller a5.
GABA s-receptorerna ol uttrycks i huvudsak i kortikala omrédden och talamus, GABA 4-receptorerna
a2 och a5 uttrycks till stor deli det limbiska systemet och GABA -receptorerna a3 uttrycks selektivt i
noradrenerga eller serotonerga neuroner i det retikuldra aktiveringssystemet.

Studier pa genetiskt modifierade moss har visat att de sedativa och delvis de antikonvulsiva effekterna
av bensodiazepiner medieras via GABA ,-receptorerna av ol-typ medan de anxiolytiska effekterna av
bensodiazepin-receptorligander tycks medieras via GABA ,-receptorer som innehdller subenheten a2.
Den muskelavslappnande effekten av bensodiazepiner tycks ocksé medieras av andra
bensodiazepinkdnsliga GABA , receptorer én al-typen.
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Vid sura tillstind (pH under 4) &r bensenringen i midazolam Oppen vilket leder till 6kad
vattenloslighet. Vid fysiologiskt pH stings dock ringen och midazolam blir lipofilt, vilket svarar for
dessa snabba anslag. Nar midazolam anvénds i kombination med ketamin for induktion av anestesiar
tiden till lateralt liggande cirka 1 minut och tiden till ntubering cirka 1,5 minuter.

4.3 Farmakokine tik

Distribution

Dispositionen av midazolam efter intravends administrering till histar kinnetecknas av mycket snabb
och relativt omfattande distribution (Vp dr 0,62 I'kg efter administrering av den rekommenderade
dosen). Midazolam é&r i hog grad bundet till protein (94-97 %) och passerar snabbt blod-hjarnbarridren.

Metabolism
Midazolam genomgar metabolism via hepatisk mikrosomal oxidation foljt av konjuering med
glukuronsyra.

Eliminering

Midazolam elimineras nistan uteslutande via metabola processer. Likemedlet har en medelhog
blodclearance (0,52 Vkg/timme efter administrering av den rekommenderade dosen) och en
elimineringshalveringstid pé cirka 3,48 timmar hos héstar.

Utsondringen sker frimst via njurarna, i huvudsak som glukuroniderade metaboliter.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktigainkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel forutom med
ketamin 100 mg/ml, injektionsvétska, 16sning.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 4 ar.

Hallbarhet i 6ppnad innerfoérpackning: 28 dagar.

5.3 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Injektionsflaska av farglost typ I-glas med 5 ml, 10 ml, 20 ml eller 50 ml, forsluten med en belagd
brombutylgummipropp och ett aluminiumlock, férpackadi en kartong,
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

5.5 Sirskilda forsiktighe tsatgirder for destruktion av ej anviint liikemedel eller avfall efter
anviandningen

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.

Anvénd retursystem for kassering av ej anvint likemedel eller avfall fran likemedelsanvéndningen i
enlighet med lokala bestimmelser.

6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Dechra Regulatory B.V.
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7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
43080

8. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: DD/MM/AAAA.

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.08.2024
10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt likemedel.

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