VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Midazolam Accordpharma 1 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml injektoitavaa liuosta sisdltid 1 mg midatsolaamia (midatsolaamihydrokloridina)
Yksi 5 mln esitidytetty ruisku siséltdd 5 mg midatsolaamia (midatsolaamihydrokloridina)

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Sisdltdd 3,53 mg natriumia (natriumkloridina) millilitrassa
injektio- tai infuusionestettd.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, luos, esitdytetty ruisku (0,1 mkn asteikko)

Kirkas, vériton tai vaalean kellertdva liuos, jossa eiole hiukkasia, ja jonka pH-arvoon 2,9-3,7 ja
osmolariteetti 270—-330 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Midazolam Accordpharma 1 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku, on
lyhytvaikutteinen unta antava lidke, jonka kédyttdaiheet ovat seuraavat:

Aikuisilla :
o SEDAATIO ennen paikallispuudutuksen kanssa tai ilman tehtivid tutkimus- ja
hoitotoimenpiteitd ja niiden aikana.
o ANESTESIA
— Esilddkitys ennen anestesian induktiota
— Anestesian induktio
— Sedatiivinen komponentti yhdistelmdanestesiassa
o SEDAATIO TEHOHOIDOSSA

Lapsilla:

o SEDAATIO ennen paikallispuudutuksen kanssa tai ilman tehtavid tutkimus- ja
hoitotoimenpiteitd ja niiden aikana.

o ANESTESIA
— Esilddkitys ennen anestesian induktiota

. SEDAATIO TEHOHOIDOSSA

4.2 Annostus ja antotapa

Midazolam Accordpharma 1 mg/ml inje ktio-/infuusioneste, liuos, esitiaytetty ruisku, suositellaan
annettavaksi aikuisille ja vihintian 12-vuotiaille lapsille.




Tavanomainen annostus

Midatsolaami on voimakas sedatiivinen aine, joka vaatii titrausta ja hidasta antamista. Titrausta
suositellaan vahvasti, jotta kliinisen tarpeen, fyysisen tilan, idn ja muun lddkityksen mukainen haluttu
sedaation taso saavutettaisiin turvallisesti. Y1 60-vuotialla aikuisilla, heikkokuntoisilla tai kroonisesti
sairailla seké lapsipotilailla annos tulee maaraté tarkoin, ja kunkin potilaan riskitekijit on otettava
huomioon. Tavanomaiset annokset on annettu seuraavassa taulukossa.

Liséohjeita on taulukkoa seuraavassa tekstissa.

Kiyttoaihe Aikuiset <60 v. Aikuiset>60v./ Lapset (=>12-
heikkokuntoiset tai vuotiaat)
Kkroonisesti sairaat
Sedaatio iv. iv. iv.
Aloitusannos: 2-2,5 mg | Aloitusannos: 0,5-1 mg | Kuten aikuisille
Titrausannokset: 1 mg | Titrausannokset: i.m.
Kokonaisannos: 0,5-1 mg 0,05-0,15 mg/kg
3,5-7,5 mg Kokonaisannos: <
3,5 mg
Anestesian iv. iv. im.
esilddkitys 1-2 mg toistettuna Aloitusannos: 0,5 mg 0,07-0,1 mg/kg
i.m. Hidas titraus
0,07-0,1 mg/kg tarpeen mukaan
i.m.
0,025-0,05 mg/kg
Anestesian iv. i.v. 0,05-0,15 mg/kg
induktio 0,15-0,2 mg/kg (0,15-0,3 ilman
(0,3-0,35 ilman esilddkitystd)
esilddkitystd)
Sedatiivinen iv. iv.
komponentti 0,03-0,1 mg/kgn pienennd annosta
yhdistelmianestesiassa | toistuvat annokset tai alle 60-vuotiaille
jatkuva infuusio aikuisille suositellusta
nopeudella
0,03-0,1 mg/kg tunnissa
Sedaatio tehohoidossa iv. iv.
Latausannos: 0,03-0,3 mg/kg, 1-2,5 mgn lisdyksin | Latausannos:
Yliipitoannos: 0,03—0,2 mg/kg/h 0,05-0,2 mg/kg
Ylipitoannos:
0,03-0,12 mg/kg/h

Annostus sedaatiossa

Diagnostista tai kirurgista toimenpidettd edeltivdi sedaatiota varten midatsolaami annetaan
laskimonsiséisesti. Annoksen tulee olla yksilollisesti méérétty ja titrattu, eikd sitd saa antaa nopeana tai
yksittdisbolusannoksena. Sedaation alkaminen saattaa vaihdella yksildllisesti potilaan fyysisen kunnon
ja tarkempien anto-olosuhteiden mukaan (esim. antonopeus, annoksen suuruus). Tarvittaessa voidaan
antaa uusia annoksia yksilollisen tarpeen mukaan. Vaikutus alkaa noin 2 minuutin kuluttua injektion
antamisesta. Maksimivaikutus saavutetaan 5—10 minuutissa.

Aikuiset:

Laskimonsisdinen midatsolaami-injektio tulee antaa hitaasti, suunnilleen nopeudella 1 mg/30 sekuntia.
Alle 60-vuotiailla aikuisilla aloitusannos on 2-2,5 mg annettuna 5—10 minuuttia ennen toimenpiteen
alkamista. Uusia 1 mg:n annoksia voidaan antaa tarvittaessa. Keskimiardisten kokonaisannosten on
todettu vaihtelevan vililld 3,5-7,5 mg. 5 mg:aa suurempi kokonaisannos ei tavallisesti ole tarpeen.



Yli 60-vuotiailla aikuisilla, heikkokuntoisilla tai kroonisesti sairailla potilailla aloitusannosta on
pienennettiva vilille 0,5-1,0 mg ja annettava se 5—10 minuuttia ennen toimenpiteen alkamista. Uusia
0,5-1 mgn annoksia voidaan antaa tarpeen mukaan. Koska néilld potilailla huippuvaikutus
saavutetaan ehké hitaammin, lisiannokset on titrattava hyvin hitaasti ja huolellisesti. 3,5 mg:aa
suurempi kokonaisannos ei tavallisesti ole tarpeen.

Lapset (vihintddn 12-vuotiaat)

i.v. annostelu:

Midatsolaami on titrattava hitaasti haluttuun kliniseen vaikutukseen. Midatsolaamin aloitusannoksen
antamiseen on kaytettavd 2—3 minuuttia. On odotettava vield 2—5 minuuttia sedatiivisen vaikutuksen
taydellisen arvion tekemiseksi ennen kuin toimenpide aloitetaan tai annos toistetaan. Jos lisisedaatiota
tarvitaan, jatka titrausta pienin lisiyksin, kunnes sopiva sedaation taso on saavutettu.

e [2vuotiaat ja sitd vanhemmat pediatriset potilaat: annos sama kuin aikuisilla.

Syvd lihaksensisdinen annostelu: kiytetyt annokset vaihtelevat vililld 0,05-0,15 mg/kg. Yh
10,0 mg:aa suurempi annos ei tavallisesti ole tarpeen. Tdtd antoreittid tulee kiyttdd vain
poikkeustapauksissa.

Annostelu anestesiassa

Esildkitys

Vihdn ennen toimenpidettd annettu midatsolaami-esildékitys aiheuttaa sedaation (uneliaisuuden tai
raukeuden alkaminen ja tajunnan keventyminen) ja preoperatiivisen muistin heikkenemisen.
Midatsolaamia voidaan antaa myos yhdessé antikolinergien kanssa. Téassd kdyttotarkoituksessa
midatsolaami on annettava laskimon- tai lihaksensisdisesti, syville laajaan lihasmassaan 20—60 ennen
anestesian induktiota. Potilaiden huolellinen ja jatkuva seuranta esildikityksen antamisen jilkeen on
valttimatontd, koska herkkyydessd on yksilollistd vaihtelua ja yliannostuksen oireet ovat mahdollisia.

Aikuiset:

Preoperatiiviseen sedaatioon ja leikkausta edeltdvien tapahtumien muistamisen ehkéisemiseen
suositeltu annos ASAn fyysisen statuksen I & II tdyttavilld ja alle 60-vuotiailla on 1-2 mg
laskimonsiséisesti toistettuna tarvittaessa tai 0,07-0,1 mg/kg annettuna syvélle lihakseen. Annosta
tulee pienentdd ja sditdd yksilollisesti annettaessa yli 60-vuotiaille, heikkokuntoisille tai
pitkdaikaissairaille potilaille. Suositeltu i.v. aloitusannoson 0,5 mg, ja se tulee antaa hitaasti titraten
tarpeen mukaan. 0,025-0,05 mg/kgmn annos suositellaan annettavaksi syvélle lihakseen. Annettaessa
samanaikaisesti narkoosiaineita midatsolaamin annosta tulee pienentdd. Tavanomainen annos on
2-3 mg.

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset

Lihaksensisdinen annostelu: Koska syvé lihasinjektio on kivulias, tdté antoreittid tulisi kdyttd4 vain
poikkeustapauksissa. Kuitenkin vélilld 0,07-0,1 mg/kg olevan, syville lihaksensisdisesti annetun
midatsolaamiannoksen on osoitettu olevan tehokas ja turvallinen.

Induktio

Aikuiset:

Kaytettdessd midatsolaamia anestesian induktioon ennen muiden anestesia-aineiden antamista
yksilollinen vaste vaihtelee. Annos tulee titrata haluttuun vaikutukseen potilaan ién ja kliinisen
statuksen mukaan. Kun midatsolaamia kiytetdén ennen muita laskimonsisdisid tai inhaloitavia
anestesian induktioon kiytettdvid lddkkeitd tai yhdessd niiden kanssa, kunkin aineen aloitusannosta
tulee pienentdd merkittdvasti, joskus jopa 25 %:iin yksittdisten aineiden tavanomaisesta
aloitusannoksesta.

Haluttu anestesian taso saavutetaan asteittaisella titrauksella. Midatsolaamin laskimonsisdinen
induktioannos tulee antaa hitaasti pienin lisdyksin. Kukin alle 5 mgn lisdys tulee injisoida
20-30 sekunnin aikana pitden perittdisten annosten valilld 2 minuuttia taukoa.



Esilddkityilld alle 60-vuotiailla aikuisilla 0,15-0,2 mg/kgn laskimonsisdinen annos on yleensa riittava.

o Ei-esilddkityilld 60-vuotiailla aikuisilla annos voi olla suurempi (0,3—0,35 mg/kg i.v.). Jos
induktion tdydentdmiseksi on tarpeen, noin 25 % potilaan aloitusannosta suurempia lisdyksid
voidaan kayttdid. Induktio voidaan sen sijaan tdydentid inhalaatioanesteeteilla.
Resistenssitapauksissa enintddn 0,6 mg/kgmn kokonaisannosta voidaan kéiyttdd induktiossa,
mutta téllaiset suuremmat annokset voivat pitkittdd toipumista.

. Yli 60-vuotiailla esilddkityilld, heikkokuntoisilla tai pitkdaikaissairailla potilailla annosta tulee
pienentdd huomattavasti, esimerkiksi 0,05-0,15 mg/kg:een laskimonsisdisesti 20-30 sekunnin
aikana annosteltuna ja antaen vaikuttaa 2 minuutin ajan.

o Ei-esilddkityt yli 60-vuotiaat aikuiset tarvitsevat tavallisesti enemméan midatsolaamia
induktioon; 0,15-0,3 mg/kgn aloitusannosta suositellaan. Fi-esildékityt potilaat, joilla on vakava
yleissairaus tai ovat muuten heikkokuntoisia, tarvitsevat tavallisesti vihemmé&n midatsolaamia
induktioon. 0,15-0,25 mg/kgn aloitusannos on yleensa riittédva.

Sedatiivinen komponentti yhdistelmédanestesiassa

Aikuiset:

Midatsolaami voidaan antaa sedatiivisena komponenttina yhdistelmidanestesiassa toistuvina pienind
i.v. annoksina (annos alueella 0,03-0,1 mg/kg) tai jatkuvana infuusiona (annos alueella

0,03-0,1 mg/kg/h) tavallisesti yhdistettynd kipulddkkeiden antoon. Annos ja annosten véli vaihtelee
potilaan yksilollisen vasteen mukaan.

Y1 60-vuotiailla aikuisilla, heikkokuntoisilla tai pitkdaikaissairailla potilailla tarvitaan pienempid
ylldpitoannoksia.

Sedaatio tehohoidossa

Haluttu sedaation taso saavutetaan asteittaisella midatsolaamin titrauksella, minka jilkeen annetaan
jatkuva infuusio tai toistettu bolus kliinisen tarpeen, fyysisen tilan, idn ja muun laékityksen mukaan
(ks. kohta 4.5).

Aikuiset:

i.v. latausannos: 0,03-0,3 mg/kg tulee antaa hitaasti lisiten. Kukin 1-2,5 mgn lisdys tulee njisoida 20—
30 sekunnin aikana pitden 2 minuuttia taukoa lisdysten vililld. Hypovoleemisilla, vasokonstriktiivisilla
tai hypotermisilld potilailla latausannosta tulee pienentéa tai se pitdd jattd4 antamatta.

Kun midatsolaami annetaan voimakkaan kipulddkkeen kanssa, viimeksi mainittu tulee antaa ensin,
niin ettd midatsolaamin sedatiiviset vaikutukset voidaan titrata kipulidkkeen aiheuttaman sedaation
paélle.

i.v. ylldpitoannos: annokset voivat vaihdella vililli 0,03-0,2 mg/kg/h. Hypovoleemisilla,
vasokonstriktiivisilla taihypotermisilla potilailla ylddpitoannosta tulee pienentdd. Sedaation tasoa tulee
arvioida siddnnollisesti. Pitkdkestoisessa sedaatiossa voi kehittyd toleranssi ja annosta pitdd ehka
nostaa.

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset

Intuboiduilla ja ventiloiduilla pediatrisilla potilailla  0,05-0,2 mg/kgn iv. latausannos tulee antaa
hitaasti vahintddn 2—3 minuutin aikana halutun kliinisen vaikutuksen aikaansaamiseksi. Midatsolaamia
ei saa antaa nopeana laskimonsisdisend annoksena. Latausannoksen jilkeen annetaan jatkuva iv.
infuusio nopeudella 0,03-0,12 mg/kg/h (0,5-2 pg/kg/min). Infuusinopeutta voidaan suurentaa tai
pienentdd (yleensd 25 %:lla aloitus- tai jatkoinfuusionopeudesta) tarpeen mukaan, tai lisdd iv.
Midatsolaamiannoksia voidaan antaa halutun vaikutuksen voimistamiseksi tai ylldpitdmiseksi.
Aloitettaessa midatsolaamiinfuusiota hemodynaamisesti vaarassa olevilla potilailla, tavanomainen
latausannos tulee titrata pienin lisiyksin ja potilasta seurata hemodynaamisen epéstabiiliuden,
esimerkiksi hypotension varalta. Niméi potilaat ovat alttita myds midatsolaamin hengitystd lamaaville
vaikutuksille ja tarvitsevat hengitystiheyden ja happisaturaation huolellista seurantaa.




Erityisryhmét:

Munuaisten vajaatoiminta:

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla midatsolaamiin voi liittyd voimakkaampi ja
pitkittynyt sedaatio, mahdollisesti kliinisesti merkittdva hengitys- ja kardiovaskulaarinen lama.
Midatsolaamia tulisi sen vuoksi antaa potilaille varovasti ja titrata halutun vaikutuksen
saavuttamiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Heikentynyt maksatoiminta alentaa i.v. midatsolaamin puhdistumaa ja pidentdd terminaalista
puolintumisaikaa. Siksi kliiniset vaikutukset saattavat olla voimakkaampia ja kestdd pidempaan.
Tarvittavaa midatsolaami-annosta voidaan pienentdd, ja vitaalitoimintoja tulee seurata huolella.

Pediatriset potilaat

Midazolam Accordpharma 1 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku -valmistetta ei
pidd antaa alle 12-vuotiaille lapsille, silld esitdytetyn ruiskun annosasteikolla eisaada timén
valmisteen tdsmallistd antoa télle potilasryhmélle. Muita midatsolaamivalmisteita on kuitenkin
saatavissa tille potilasryhmélle.

Kun injektoitavan lilikkeen mairai on sadde ttiava potilaan painon mukaan, kiyta asteikolla
varuste ttuja esitiyte ttyji ruis kuja vaaditun méirin saavuttamiseksi ja tyonna yliméiriine n
méiri pois ruiskusta ennen inje ktion antamista, jos kéytiit i.v.- tai i.m.-bolusinjektioita.

4.3 Vasta-aiheet
Midatsolaamia ei saa kdyttid potilaille, joilla tiedetddn olevan yliherkkyys midatsolaamille,
bentsodiatsepiineille tai valmisteen jollekin apuaineelle.

Tadmén valmisteen kéyttd sedaatioon potilailla, joilla on vakava respiratorinen toiminnanvajaus tai
akuutti hengityslama.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Midatsolaamia saavat antaa vain kokeneet ldkérit olosuhteissa, joissa hengitys- ja syddntoimintaa
voidaan tarkkailla ja tukea, sekd henkilot, jotka ovat saaneet erityiskoulutuksen tunnistamaan ja
hoitamaan odotettuja haittavaikutuksia, my0s antamaan sydin-keuhkoelvytystd. Vakavia
kardiorespiratorisia haittavaikutuksia on raportoitu. Nditd ovat olleet hengityslama, apnea, syddmen
ja/syddmen pysdhtyminen. Téllaisia henkeéd uhkaavia haittatapahtumia esiintyy todenndkdisemmin, jos
injektio annetaan liian nopeasti tai jos lian suuri annos annostellaan (ks. kohta 4.8).

Bentsodiatsepiinejd ei suositella psykoottisen sairauden primaariseen hoitoon.

Erityistd varovaisuutta tarvitaan annettaessa sedaatio potilailla, joiden hengitystoiminta on

heikentynyt.

Kun midatsolaamia kdytetddn esilidkityksend, riittiva potilaan seuranta lafdkkeen antamisen jilkeen on
valttimatontd, koska herkkyydessd on yksilollisid eroja ja yliannostuksen oireita voi ilmaantua.

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa midatsolaamia riskipotilaille :

yli 60-vuotiaat aikuiset

pitkdaikaissairaat ja heikkokuntoiset potilaat, esim.

potilaat, joilla on krooninen hengityksen vajaatoiminta
potilaat, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, heikentynyt maksatoiminta
bentsodiatsepiinit saattavat jouduttaa tai pahentaa enkefalopatiaa potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta) tai heikentynyt sydamen toiminta

pediatriset potilaat, erityisesti kardiovaskulaarisesta epéstabiiliudesta kérsivit.



Néiden riskipotilaiden annosten tulee olla pienempiéd (ks. kohta 4.2) ja heitd tulee tarkkailla jatkuvasti,
jotta vitaalitoimintojen muutosten varhaiset merkit huomattaisiin.

Kuten kaikkia keskushermostoa lamaavia tai lihaksia relaksoivia aineita siséltdvid lidkeaineiden
kanssa, erityistd varovaisuutta tulee noudattaa my0s annettaessa midatsolaamia myasthenia gravista
sairastaville potilaille.

Sietokyky
Vihiisté tehon alenemista on raportoitu, kun midatsolaamia on kéytetty pitkdkestoisessa sedaatiossa
tehohoidossa.

Riippuvuus

Kun midatsolaamia kdytetdan pitkdkestoisessa sedaatiossa tehohoidossa, on muistettava, etti sille voi
kehittyd fyysinen riippuvuus. Riippuvuuden riski kasvaa annoksen ja hoidon keston myoté; se on
suurempi my0s potilailla, joilla on ollut alkoholin ja/tai lifkeaineiden vadrinkdyttod (ks. kohta 4.8).

Vieroitusoireet

Pidempikestoisen tehohoidossa tapahtuvan midatsolaami-hoidon aikana voi kehittyd fyysinen
riippuvuus. Siksi &dkillistd hoidon lopetusta seuraa vieroitusoireet. Seuraavia oireita voi esiintyé:
paédnsérky, ripuli, lhaskipu, ahdistuneisuus, jinnittyneisyys, levottomuus, sekavuus, drtyisyys,
unettomuus, mielialan muutokset, harhaisuus ja kouristukset. Vaikeissa tapauksissa voi esiintya
seuraavia oireita: depersonalisaatio, raajojen puutuminen ja pistely, herkkyys valolle, melulle ja
fyysiselle kosketukselle.Koska vieroitusoireiden riski on suurempi dkillisen hoidon lopetuksen jilkeen,
on suositeltavaa pienentdd annosta véhitellen.

Amnesia

Midatsolaami aiheuttaa anterogradista amnesiaa (usein tima vaikutus on toivottava ennen kirurgista ja
diagnostista toimenpidetti taisen aikana), jonka kesto on suoraan verrannollinen annokseen.
Pitkittynyt amnesia voi tuottaa ongelmia poliklinikkapotilaille, jotka on suunniteltu kotiutettavaksi
ladkkeenannon jilkeen. Kun midatsolaami on annettu parenteraalisesti, potilaat tulisi kotiuttaa
sairaalasta tai vastaanotolta vain saattajan seurassa.

Paradoksaaliset reaktiot

Paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, kithtymysti, drtyneisyyttd, tahattomia likkeitd
(mukaan lukien toonis-klooniset kouristukset ja lihasvapina), hyperaktiviteettia, vihamielisyytta,
harhaluuloja, vihamielisyyttd, aggressiivisuutta, ahdistuneisuutta, painajaisia, hallusinaatioita,
psykoosia, epdasiallista kdyttdytymistd ja muita kdyttdytymiseen littyvid haittavaikutuksia,
kohtauksittain kithtymysté ja pahoinpitelyd on esiintynyt midatsolaamin kdyton yhteydessé. Téllaisia
reaktioita voi esiintyd, jos annokset ovat suuria ja/tai ne annetaan nopeasti. Eniten tillaisia reaktioita
on raportoitu esiintyvén lapsilla ja vanhuksilla.

Midatsolaamin muuttunut eliminaatio
midatsolaamin eliminaatio saattaa muuttua potilailla, jotka saavat CYP3A4-entsyymid inhiboivia tai
indusoivia yhdisteitd, jolloin midatsolaamin annosta pitdd ehkd sddtdd vastaavasti (ks. kohta 4.5).

Midatsolaamin eliminaatio voi myds viivdstyd potilailla, joilla on maksan toimintahdirié ja pieni
minuuttitilavuus, seké vastasyntyneilld vauvoilla (ks. kohta 5.2).

Uniapnea
Midatsolaami-injektiota on kdytettédvi ddrimméisen varovaisesti potilaille, jotka sairastavat uniapnean
oireyhtyméii, ja niitd potilaita on seurattava sddnnollisesti.

Alkoholin/ keskushermostoon vaikuttavien masennuslddkkeiden samanaikainen kdytto:
Midatsolaamin samanaikaista kdytt6d alkoholin ja/tai keskushermostoon vaikuttavien
masennuslddkkeiden kanssa tulee vilttdd. Samanaikainen kdyttd saattaa voimistaa midatsolaamin



kliinisia vaikutuksia mahdollisesti atheuttamalla vakavan sedaation tai klimisesti merkittdvan
hengityslaman (ks. kohta 4.5).

Aikaisempi alkoholin tai lddkkeiden vidrinkdytto:
Midazolaamia ja muita bentsodiatsepiineja tulee vilttda potilailla, joilla on ollut alkoholin tai
ladkkeiden véaadrinkayttoa.

Kotiuttamisehdot

Midatsolaamin saamisen jilkeen potilas voidaan kotiuttaa sairaalasta tai vastaanotolta vain hoitavan
ladkarin luvalla ja vain saattajan seurassa. On suositeltavaa, ettd potilaalla on saattaja sairaalasta kotiin
palatessa.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohden eli se on kidytdnnollisesti
katsoen ’natriumiton’.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Midatsolaami metaboloituu sytokromi P450 3A4m kautta (CYP3A4, CYP3AS).

CYP3Am estdjit ja indusoijat saattavat nostaa taialentaa plasmapitoisuuksia ja midatsolaamin
vaikutuksia vaatien siten annoksen vastaavaa saatdmista.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset CYP3A4-estéjien tai -indusoijien kanssa ovat selvempid suun
kautta tapahtuvan kuin laskimonsisdisen annostelun yhteydessé erityisesti siksi, ettd CYP3A4-
entsyymid on my0s mahasuolikanavassa. TAma johtuu siitd, etti oraalisessa annostelussa sekd
systeeminen puhdistuma etti kdytettdvyys muuttuvat, kun taas parenteraalisessa vain systeemisen
puhdistuma muutos aktivoituu.

Yksittdisen laskimonsisdisen midatsolaami-annoksen jilkeen CYP3A4-inhibition merkitys
maksimaaliselle kliniselle vaikutukselle on vdhdinen, kun taas vaikutuksen kesto saattaa pitkittya.
Midatsolaamin pidempiaikaisen antamisen jilkeen kuitenkin sekd vaikutuksen suuruus etté kesto
nousevat CYP3A4-inhibition yhteydessi.

CYP3A4-entsyymin midatsolaamin farmakokinetikkaa moduloivasta vaikutuksesta
intramuskulaarisen annostelun jilkeen ei ole kédytettavissa tutkimuksia. Intramuskulaarisessa
annostelussa CYP3A4-modulaation vaikutukset eivit merkittavastd eroa laskimonsisdisestd
annostelusta.

Siksi on suositeltavaa tarkkailla huolellisesti klinisid vaikutuksia ja vitaalitoimintoja midatsolaamin
antamisen aikana ottaen huomioon, ettd ne voivat olla vahvempia tai kestdd pidempédén CYP3A4-
estdjin samanaikaisen kdyton takia, vaikka sitd olisi annettu vain kerran. Eritoten suurten
midatsolaami-annosten tai pitkékestoisten infuusioiden antaminen voimakkaita CYP3A4-estijid
saaville potilaille esimerkiksi tehohoidon aikana voi aiheuttaa pitkddn kestévid hypnoottisia
vaikutuksia ja hengityksen lamaantumista vaatien siten annoksen saétamista.

Induktiota simédlld pitden on huomattava, ettd indusoiva prosessi saavuttaa maksimivaikutuksensa
péivin indusoijahoidossa lyhytkestoisen hoidon odotetaan tuottavan vihemmaén ilmeisen
yhteisvaikutuksen midatsolaamin kanssa. Voimakkailla indusoijilla relevanttia induktiota
lyhytkestoisenkaan hoidon jélkeen ei voida kuitenkaan sulkea pois. Midatsolaamin ei tiedeté
muuttavan muiden Idkkeiden farmakokinetiikkaa.

CYP3A-entsyymid estdvit lddkkeet:
Atsoli-sienilddkkeet:



Ketokonatsoli nosti laskimonsisdisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia 5-kertaisiksi, samalla
kun terminaalinen puolintumisaika piteni 3-kertaiseksi. Jos parenteraalista midatsolaamie
annetaan samanaikaisesti voimakkaan CYP3A -estijin, ketokonatsolin kanssa, se tulee tehda
tehohoitoyksikdssd tai vastaavanlaisissa olosuhteissa, joissa kliminen tarkkailu ja oikea
ladkehoito mahdollisessa hengityslamassa ja/tai pitikittyneessa sedaatiossa on mahdollista.
Porrastettua annostelua ja annoksen sidatdmisti tulee harkita erityisesti, jos annetaan useampi
kuin yksi i.v. annos midatsolaamia. Sama suositus saattaa pited myds muihin atsoli-
sienilddkkeisiin (ks. jaliempénd), silli voimistuneita sedatiivisia i.v. midatsolaamin
vaikutuksia, vaikkakin vihemmain, on raportoitu.

Vorikonatsoli lisdsi laskimonsisdisen midatsolaamin altistusta 3-kertaiseksi, kun taas sen
eliminaatioaika piteni noin 3-kertaiseksi.

Flukonatsoli ja itrakonatsoli nostivat molemmat i.v. midatsolaamin plasmapitoisuuksia 2—3-
kertaisiksi sekd pidensi itrakonatsolin terminaalisen puolintumisajan 2.4-kertaiseksi ja
flukonatsolin 1,5-kertaiseksi.

Posakonatsoli nosti laskimonsisdisen midatsolaamin pitoisuuksia noin 2-kertaisiksi.

On muistettava, ettd jos midatsolaamia annetaan suun kautta, sen ekspositio on dramaattisesti
suurempi kuin ylld mainitut, eritoten ketokonatsolin, itrakonatsolin ja vorikonatsolin kanssa.

Midatsolaami-injektioita ei ole tarkoitettu suun kautta annosteluun.

Makrolidiantibiootit

Erytromysiini nosti i.v. midatsolaamin plasmapitoisuuksia 1,6—2-kertaisiksi ja pidensi
midatsolaamin terminaalisen puolintumisajan 1,5—1,8-kertaiseksi.

Klaritromysiini nosti midatsolaamin plasmapitoisuudet 2,5-kertaisiksi ja pidensi terminaalisen
puolintumisajan 1,5-2-kertaiseksi.

Lisatietoja oraalisesta midatsolaamista

Telitromysiini nosti oraalisen midatsolaamin plasmatasoja 6-kertaisesti.

Roksitromysiini: Koska roksitromysiinistd i.v. midatsolaamin kanssa ei ole saatavissa tietoa,
lievd vaikutus suun kautta otetun midatsolaami-tabletin terminaaliseen puolintumisaikaan,
joka piteni 30 %, osoittaa, ettd roksitromysiinin vaikutukset i.v. midatsolaamiin lienevat
vahiisid.

Laskimonsisdiset anesteetit

1.v. propofoli muutti myos i.v. midatsolaamin dispositiota (AUC ja puolintumisaika nousivat
1,6-kertaisesti).

HIV-proteaasin estdjdt

Sakinaviiri ja muut HIV-proteaasin estéjit: Proteaasin estdjien samanaikainen antaminen voi
aiheuttaa midatsolaamipitoisuuden suuren nousun. Annosteltaessa samanaikaisesti ritonaviiri-
boosteria, lopmnaviiria, iv. midatsolaamin plasmapitoisuudet nousivat 54-kertaisiksi, ja
terminaalisen puolintumisajan piteneminen oli samanlainen. Jos parenteraalista
midatsolaamia annetaan samanaikaisesti HIV -proteaasin estéjien kanssa, hoidossa on
noudatettava atsoli-sienildékkeestd, ketokonatsolista edelld annettuja ohjeita.

HCV-proteaasin estdjit: bosepreviiri ja telapreviiri vahentdvat midatsolaamin puhdistumaa.
Tama vaikutus aikaansai 3,4-kertaisen nousun midatsolaamin AUC-arvossa i.v.-annon jilkeen
ja pidensi sen eliminaation puolintumisaikaa 4-kertaisesti.

Lisdtietoja oraalisesta midatsolaamista

Muita CYP3A4-estijia koskevan tiedon perusteella midatsolaamin plasmapitoisuuksien
odotetaan olevan merkittavistd korkeampia, kun midatsolaami annetaan suun kautta. Siksi
proteaasin estijid ei tule antaa samanaikaisesti suun kautta annosteltavan midatsolaamin
kanssa.



Kalsiumkanavan estdjdt

o Diltiatseemi: Yksittdinen annos diltiatseemia annettuna sepelvaltimon ohitusleikkauspotilaille
nosti i.v. midatsolaamin plasmapitoisuuksia noin 25 %:lla, ja terminaalinen puoliintumisaika
piteni 43 %:lla. Tama oli pienempi kuin midatsolaamin oraalisen annon jilkeen havaittu 4-
kertainen nousu.

Lisétietoja oraalisesta midatsolaamista
o Verapamiil/diltiatseemi nosti oraalisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia 3-kertaisiksi.
Midatsolaamin terminaalinen puolintumisaika piteni 41 %:lla.

Muut lidkkeet/yrtit

o Atorvastatiini nosti i.v. midatsolaamin plasmapitoisuuksia 1,4-kertaisiksi kontrolliryhméén
verrattuna.

o Lv. fentanyyli on heikko midatsolaamin eliminaation estdji: i.v. midatsolaamin AUC-arvo ja

puolintumisaika suurenivat 1,5-kertaisesti fentanyylid kéytettidessa.

Lisétietoja oraalisesta midatsolaamista

o Nefatsodoni nosti i.v. midatsolaamin plasmapitoisuuksia 4,6-kertaisiksi ja sen terminaalinen
puolintumisaika piteni 1,6-kertaiseksi.
o Aprepitantti nosti annosriippuvaisesti oraalisen midatsolaamin plasmapitoitoisuuksia 3,3-

kertaisiksi 80 mg/vrk jilkeen, ja terminaalinen puolintumisaika piteni noin 2-kertaiseksi.

CYP3A-entsyymid indusoivat lddikkeet

o Rifampisiini laski laskimonsisdisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia 60 %:lla
7 vuorokauden jialkeen 600 mg o.d. rifampisinin antamisen jilkeen. Terminaalinen
puolintumisaika lyheni noin 50-60 %:lla.

o Tikagrelori on heikko CYP3A:n indusoija, ja sen vaikutukset i.v. midatsolaami- (-12 %) ja 4-
hydoksi-midatsolaami- (-23 %) altistuksiin ovat vain vihaisid.

Lisdtietoja oraalisesta midatsolaamista

o Rifampisiini alensi oraalisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia 96 % terveilld henkil6illd, ja
sen psykomotoriset vaikutukset hivisivit melkein kokonaan.
o Karbamatsepiini/fenytoiini: Toistetut karbamatsepiini- ja fenytoiiniannokset aiheuttivat jopa

90 prosentin laskun oraalisen midatsolaamin plasmapitoisuuksissa ja lyhensivét terminaalista
puolintumisaikaa 60 %:lla.

o Hyvin voimakas CYP3A4-induktio, jota on tavattu mitotaanin ja entsalutamidin jilkeen, alensi
voimakkaasti ja pitkdaikaisesti midatsolaamin pitoisuuksia sydpépotilailla. Oraalisesti annetun
midatsolaamin AUC-arvo aleni normaaliarvoista 5 %:lla mitotaanin ja 14 %:la entsalutamidin
kohdalla.

o Klobatsaami ja efiraventsi ovat heikkoja midatsolaamin metabolian indusoijia ja alentavat
kanta-aineen AUC-arvoa noin 30 %:lla. Tuloksena on aktiivisen metaboliitin (.-
hydroksimidatsolaamin) 4—5-kertainen nousu kanta-aineen suhteen, mutta timén kliinista
merkitsevyyttd ei tunneta.

o Vemurafenibi moduloi CYP-isoentsyyejd ja se on heikko CYP3A4:n estédji: Toistuvalla
annolla aikaansaatiin keskimdérdinen 32 %:mn vihentyminen oraalisessa
midatsolaamialtistuksessa (enintdén 80 %:lla potilaista).

Yrtit ja ruoka

o Maikikuisma (St John’s Wort), laski midatsolaamin plasmakonsentraatioita noin 20—40 %:lla
ja lyhensi terminaalista puoliintumisaikaa noin 15—17 %:lla. Riippuen mékikuisma-uutteen
laadusta CYP3A4:a indusoiva vaikutus saattaa vaihdella.

Lisdtietoja oraalisesta midatsolaamista



o Seka kversetiinin (jota my6s Gingko Biloba siséltdd) ettd Panax Ginsengin entsyymid
indusoivat vaikutukset ovat heikkoja ja ne vdhensivit midatsolaamialtistusta midatsolaamin
oraalisen annon jilkeen, enintdén 20-30 %.

Akuutti proteiinin siirtyminen

o Valproaattihappo: Vapaan midatsolaamin pitoisuuden lisdéntymistd valproaattihapon
aiheuttaman plasman proteiinien siirtymén tuloksena plasman sitoutumiskohdista ei voida
sulkea pois, vaikka tillaisen vaikutuksen kliinistd merkitsevyyttd ei tunneta.

Farmakodynaamiset ominaisuudet:

Farmakodynaamiset lidkkeiden yhteisvaikutukset (DDI):

midatsolaamin samanaikainen antaminen muiden sedatiivisten/hypnoottisten aineiden ja
keskushermostoon vaikuttavien masennuslidkkeiden kanssa, alkoholi mukaan lukien, aiheuttaa hyvin
todennédkoisesti sedaation voimistumisen ja hengityslaman.

Esimerkkejd niista ovat opiaattijohdokset (kdytettinpé niitd kipulddkkeind, yskdndrsytystd hillitsevina
ladkkeind tai korvaushoitona), psykoosilidkkeet, muut bentsodiatsepiinit ahdistus- ja unilidkkeini
kdytettynd, barbituraatit, propofoli, ketamiini, etomidaatti; sedatiiviset masennuslidkkeet, vanhemmat
H1-antihistamiinit ja keskushermostoon vaikuttavat verenpaineldékkeet.

Alkoholi saattaa voimistaa midatsolaamin sedatiivista vaikutusta huomattavasti. Alkoholin kayttod
tulee vilttaa tarkoin midatsolaamia kaytettdessé (ks. kohta 4.4).
Midatsolaami alentaa inhaloitavien anesteettien minimipitoisuutta alveoleissa (MAC-arvoa).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa midatsolaamin raskauden aikaisen kdyton turvallisuuden
arvioimiseen. Eldinkokeet eivit osoita teratogeenistd vaikutusta, mutta fetotoksisuutta on havaittu,
kuten muillakin bentsodiatsepiineilla. Tietoa altistuneista raskauksista ei ole saatavissa raskauden
kahden ensimmaéisen kolmanneksen ajalta. Synnynndisten epdmuodostumien riskin lisdéntymiseen
bentsodiapiinien kdyton yhteydessa raskauden ensimméiselld kolmanneksella on viitattu.

Suurten midatsolaami-annosten antaminen raskauden loppukolmanneksella, synnytyksen aikana tai
sektioanestesian induktiossa on raportoitu didin ja sikion haittavaikutuksia (inhaloinnin riskid &idilla,
sikion sykkeen epdsadnnollisyyttd, hypotoniaa, imemisvaikeuksia, alilimpoisyyttd ja hengityslamaa
vastasyntyneilld).

Liséksi raskauden loppuvaiheessa jatkuvasti bentsodiatsepiineja kdyttdneiden &itien vauvoille saattoi
olla kehittynyt fyysinen riippuvuus, ja heilld saattoi olla riski saada vieroitusoireita syntymén jilkeen.
Midatsolaamia voidaan siis kdyttdé raskauden aikana, jos se on selvésti tarpeen, mutta on parempi
valttad kayttamasta sitd sektiossa.

Vastasyntyneille koituva riski on otettava huomioon annettaessa midatsolaamia kirurgisen
toimenpiteen yhteydessa lahelld laskettua aikaa.

Imetys

Midatsolaami erittyy pienind mééirind rintamaitoon. Imettdvid ditejd tulee neuvoa olemaan imettamatta
yksi vuorokausi midatsolaamin ottamisen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Sedaatio, amnesia, tarkkaavaisuuden heikentyminen ja héirintynyt lihastoiminta voivat vaikuttaa

haitallisesti ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Ennen midatsolaamin antamista potilasta tulee
kehottaa vilttimaan autolla ajamista ja koneiden kdyttod, kunnes hén on tdysin toipunut. Ladkari
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paittdd, milloin ndmi toiminnot voidaan aloittaa uudelleen. On suositeltavaa, ettd potilaalla on saattaja

sairaalasta kotiin palatessa.

Riittdméton youni ja alkoholin nauttiminen saattavat lisétd heikentyneen tarkkaavaisuuden

todenndkoisyytta.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu (esiintyvyys tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin) injisoidun midatsolaamin yhteydessa:

Esiintyvyystiheys on seuraava:
Hyvin yleinen: >1/10;

Ylemnen >1/100 — <1/10;

Melko harvinainen >1/1 000 —<1/100
Harvinainen (=1/10 000 — <1/1 000)
Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)

Immuunijdrjestelmd

Esiintymistiheys tuntematon

Yliherkkyys, angioedeema, anafylaktinen sokki

Psyykkiset hdiriot

esiintymistiheys tuntematon

Sekavuus, desorientaatio, tunne- ja
miehalahiiriot, libidon muutokset

Kiithtyminen*, vihamielisyys*, raivotilat*,
aggressiivisuus®, yliaktiivisuus*
Fyysinen ldédkeriippuvuus ja vieroitusoireyhtyma

Viidrinkdyttd

Hermosto

esiintymistiheys tuntematon

Tahattomat likkeet (mukaan lukien
tooniset/klooniset likkeet ja lihasten vapina)*,
ylhaktiivisuus*

Sedaatio (pitkittynyt ja leikkauksen jélkeinen),
tarkkaavaisuuden heikentyminen, uneliaisuus,
padnsérky, heitehuimaus, ataksia, anterogradinen
amnesia**, jonka kesto on suoraan
verrannollinen annettuun annokseen
Vieroitukseen liittyvat kouristukset

Syddn

esiintymistiheys tuntematon

Sydamen pysahdys, bradykardia, Kounisin
oireyhtyma****

Verisuonisto

esiintymistiheys tuntematon

Hypotensio, vasodilataatio,
laskimontukkotulehdus, verisuonitukkeuma

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

esiintymistiheys tuntematon

Hengityslama, apnea, hengityksen pysédhtyminen,
dyspnea, laryngospasmi, hikka

Ruoansulatuselimisto

esiintymistiheys tuntematon

Pahomvointi, oksentelu, ummetus, suun
kuivuminen

1ho ja ihonalainen kudos

esiintymistiheys tuntematon

Thottuma, nokkosihottuma, kutina

1"




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

esiintymistiheys tuntematon Visymys, injektiokohdan punoitus, kipu
injektiokohdassa

Vammat ja myrkytykset

esiintymistiheys tuntematon Kaatumiset, murtumat***

Sosiaaliset olosuhteet

esiintymistiheys tuntematon Vikivaltaisuus*

* Téllaisia paradoksaalisia lddkereaktioita on raportoitu, erityisesti lapsilla ja ikdéntyneilld (ks. kohta
4.4).

** Anterogradinen amnesia saattaa vield esiintyd toimenpiteen lopussa ja muutamissa tapauksissa on
raportoitu pitkittynyttd amnesiaa (ks. kohta 4.4).

Riippuvuus: midatsolaamin kéyttd — jopa terapeuttisina annoksina — voi aiheuttaa fyysisen
rippuvuuden kehittymisen. Pidempiaikaisen laskimonsisdisen kayton lopetusta, erityisesti valmisteen
kéayton ékillistd lopetusta, voi seurata vieroitusoireita, mukaan lukien vieroituskouristukset (ks. kohta
4.4). Vaarinkayttotapauksia on raportoitu.

***k Kaatumisten ja murtumien riski lisddntyi samanaikaisesti sedatiiveja (mukaan lukien
alkoholijuomia) ottaneilla ja ikdédntyneilla.

****etenkin parenteraalisen annon jilkeen

Vakavia kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia on esiintynyt. Henke& uhkaavia tapahtumia esiintyy
todennékdisemmin yli 60-vuotiailla ja henkil6illd, joilla on jo aiemmin hengityksen tai syddmen
vajaatoimintaa, erityisesti jos injektio annetaan liian nopeasti tai annos on lian suuri (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:

Kuten muutkin bentsodiatsepiinit, my6s midatsolaami aiheuttaa usein uneliaisuutta, ataksiaa,
dysartriaa ja nystagmusta. Midatsolaamin yliannostus on harvoin henkeé uhkaava, jos lddkettd otetaan
yksin, mutta se voi aiheuttaa arefleksiaa, apneaa, hypotensiota, kardiorespiratorista lamaa ja
harvinaisissa tapauksissa kooman. Esiintyessédén kooma kestii tavallisesti muutaman tunnin, mutta se
voi olla pidempiaikainen ja syklinen erityisesti idkkdilld potilailla. Bentsodiatsepiinien hengitysta
lamaavat vaikutukset ovat vakavampia potilailla, joilla on hengityselinsairaus.

Bentsodiatsepiinit voimistavat muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, myos alkoholin,
vaikutusta.

Hoito:
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Seuraa potilaan vitaalitoimintoja ja anna potilaalle klimisen tilan edellyttdmé& hoitoa. Potilaat saattavat
tarvita oireenmukaista hoitoa erityisesti kardiorespiratorisiin vaikutuksiin tai
keskushermostovaikutuksiin.

Jos ladke on otettu suun kautta, lisiimeytyminen tulee estda sopivin menetelmin, esimerkiksi antamalla
1-2 tunnin kuluessa aktiivihiiltd. Kéytettdessd aktiivihiiltd on uneliaiden potilaiden hengitystiet
suojattava. Jos sekaisin on otettu useita lidkkeitd, mahahuuhtelua voidaan harkita, mutta se ei ole
rutinimenettely.

Jos keskushermoston lama on vakava, harkitse flumatseniilin, bentsodiatsepiinin antagonistin,
kayttamista.

Tatd saa antaa vain huolellisessa seurannassa. Silld on lyhyt puolintumisaika (noin tunti), ja siksi
flumatseniilia saaneet potilaat tarvitsevat seurantaa sen vaikutuksen loputtua. Flumatseniilid tulee
kéyttda erittdin varoen sellaisten lddkeaineiden yhteydessé, jotka alentavat kohtauskynnysta
(esimerkiksi trisykliset masennuslddkkeet). Katso flumatseniilin méériysohjeista lisdtietoja tdimén
ladkeaineen oikeasta kaytosta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: unilidkkeet (bentsodiatsepiinijohdokset), ATC-koodi: NOSCDOS.

Midatsolaamilla on rauhoittavia ja sedatiivisia vaikutuksia, joiden piirteitd ovat nopea vaikutuksen
alkaminen ja lyhyt vaikutuksen kesto. Silli on my0s anksiolyyttisid, antikonvulsantteja ja lihaksia
relaksoivia vaikutuksia. Midatsolaamin heikentdd psykomotorista toimintaa kerta-annoksen ja/tai
useiden annosten jilkeen, mutta sen hemodynaamiset vaikutukset ovat vahaisid.

Bentsodiatsepiinien keskushermostovaikutukset vilittyvéit parantuneen GABAergisen hermovilityksen
kautta inhiboivissa synapteissa. Bentsodiatsepiinien yhteydessd GABA -reseptorin affiniteetti
hermovilitykselle paranee positiivisen allosteerisen modulaation kautta ja tuloksena on vapautuneen
GABAn lisddntynyt vaikutus postsynaptiseen transmembraaniseen kloridi-ionin kulkuun.

Kemiallisesti midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiinien ryhmén johdannainen. Vaikka vapaa kanta-
aine on lipofiilinen aine, joka liukenee veteen hitaasti, eméstyppi imidatsobentsodiatsepiinirenkaan
kohdassa 2 saa midatsolaamin vaikuttavan aineen muodostamaan happojen kanssa vesiliukoisia

suoloja. Ndma aikaansaavat vakaan ja hyvin siedetyn injektionesteen. Naméa yhdessi nopean
metabolisen aineenvaihdunnan kanssa ovat syynd nopeasti alkaville ja lyhytkestoisille vaikutuksille.
Midatsolaamilla on alhaisen toksisuuden vuoksi laaja terapeuttinen kirjo.

Lihaksensisdisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen tapahtuu lyhytaikainen anterogradinen
muistinmenetys; (potilas ei muista aineen maksimaalisen aktiivisuuden aikaisia tapahtumia).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Absorptio lihaksensisdisen injektion jdilkeen

Midatsolaami absorboituu nopeasti ja tédydellisesti lihaskudoksesta. Maksimaaliset plasmapitoisuudet
saavutetaan 30 minuutissa. Absoluuttinen biokdytettdvyys lihaksensisdisen injektion jilkeen on yli
90 %.

Jakautuminen:

Laskimonsisdisen midatsolaami-injektion jilkeen plasmakonsentraation aikakdyrédstd erottuu yksi tai
kaksi selvdd jakautumisvaihetta. Vakaan tilan jakautumistilavuus on 0,7-1,2 Vkg.
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96-98 % midatsolaamista sitoutuu plasman proteiineihin. Suurin osa plasman proteiineihin
sitoutumisesta johtuu albumiinista. Midatsolaami pédésee hitaasti ja pienind maarind
aivoselkdydinnesteeseen. Thmisilld on osoitettu, ettd midatsolaami Idpdisee istukan ja pddsee sikion
verenkiertoon hitaasti. Pienid maarid midatsolaamia on 1dydetty ihmisen rintamaidosta. Midatsolaami
eiole ladkekuljetusproteiinien substraatti.

Metabolia:

Midatsolaami kataboloituu lihes tiysin biotransformaation kautta. On arvioitu, ettd 30-60 %
annoksesta eliminoituu maksan kautta. Midatsolaami hydroksiloituu sytokromien P450 CYP3A4 ja
CYP3AS5 isoentsyymien avulla, ja pddmetaboliitti virtsassa ja plasmassa on 1’- hydroksi-midatsolaami
(tunnetaan my6s nimelld alfa-hydroksimidatsolaami). 1°- hydroksi-midatsolaamin plasmapitoisuudet
ovat 12 % emoyhdisteesti. 1°- hydroksi-midatsolaami on farmakologisesti aktiivinen mutta vastaa vain
pienen osan (noin 10 %) laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin vaikutuksista.

Eliminaatio:

Terveilld koehenkil6illd midatsolaamin eliminaation puolintumisaika on 1,5-2,5 tuntia. Metaboliitin
eliminaation puolintumisaika on alle 1 tuntia. Siksi midatsolaamin annon jilkeen kanta-aineen ja
padmetaboliitin pitoisuudet vihenevit samanaikaisesti. Plasman puhdistuma on 300-500 ml/min.
Midatsolaami eliminoituu ensisijaisesti munuaisten kautta (60-80 % injisoidusta annoksesta) ja erittyy
glukuronidiin konjugoituneena alfa-hydroksi-—midatsolaamina. Alle 1 % annoksesta pddsee
muokkaamattomana aineena virtsaan.

Midatsolaamin eliminaatiokinetiikka on samankaltainen laskimonsisdisen infuusion kuin
bolusinjektion jilkeen. Midatsolaamin toistuva anto ei indusoi ladkkeitd metaboloivia entsyymeja.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

ldkkdcdt
Y1 60-vuotiailla aikuisilla eliminaation puoliintumisaika voi pidentyd jopa nelinkertaiseksi.

Lapset
Eliminaation puolintumisaika laskimonsiséisessd annostelussa on lyhyempi 3—10-vuotialla lapsilla
(1-1,5 tuntia) kuin aikuisilla. Ero vastaa kohonnutta metabolista puhdistumaa lapsilla.

Vastasyntyneet

Eliminaation puoliintumisaika vastasyntyneilld vaihtelee vélilli 6-12 tuntia oletettavasti maksan
epakypsyyden takia; lisiksi puhdistuma on lyhyempi (ks. kohta 4).

Asfyksiaan liittyvdd maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla vastasyntyneilli on
odottamattoman suurien seerumin midatsolaamipitoisuuksien kehittymisen riski merkittivasti
vihentyneen ja vaihtelevan puhdistuman vuoksi.

Lihavuus

Lihavilla potilailla keskimddrdinen puolintumisaika on pidempi kuin ei-lihavilla (5,9 ja 2,3 tuntia).
Tama johtuu noin 50 %:n noususta jakautumistilavuudessa kehon painoon korjattuna. Puhdistuma on
lahes samanlainen lihavilla ja ei-lihavilla henkilGilla.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Eliminaation puoliintumisaika voi pidentyé kirroosipotilailla ja puhdistuma voi olla lyhyempi kuin
terveilld koehenkildilld (ks. kohta 4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Sitoutumattoman midatsolaamin farmakokinetiikka kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla on sama kuin terveilli koehenkildilld. Farmakologisesti lievdsti aktiivi midatsolaamin
padmetaboliitti, 1’-hydroksimidatsolaamiglukuronidi, joka erittyy munuaisten kautta, kertyy vaikeaa
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munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tdmi kertyminen aikaansaa sedaation pidentymisen.
Midatsolaami on sen vuoksi annettava varoen ja titrattava haluttuun vaikutukseen.

Erittdin sairaat potilaat
Erittdin sairailla potilailla midatsolaamin eliminaation puolintumisaika pitenee jopa kuusinkertaiseksi.

Potilaat, joilla on sydimen vajaatoiminta
Eliminaation puolintumisaika potilailla, joilla on syddmen kongestiivinen vajaatoiminta, on pidempi
kuin terveilld koehenkil6illa (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Muuta relevanttia preklimistd tietoa hoitavalle lddkérille ei ole valmisteyhteenvedon muissa kohdissa
mainittujen tietojen lisdksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo, vikeva (liuottava aine ja pH:n sddto)
Natriumhydroksidi (pH:n sééto)

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Midazolam Accordpharma 1 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku -valmistetta ei saa
laimentaa 6-prosenttisella w/v-dekstraanilla (0,9-prosenttisella natriumkloridilla) glukoosissa.

Midazolam Accordpharma 1 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku -valmistetta eisaa
sekoittaa eméksisten injektionesteiden kanssa. Midatsolaami saostuu vetykarbonaattia sisiltavissé
liuoksissa.

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen lidkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kestoaika laimentamisen j dlkeen

Laimennosten on osoitettu sdilyttdvin kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliutensa 24 tuntia
huoneenlimmosséa (15°C-25°C) tai 3 vuorokautta +2°C —+8 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd laimennokset on kéytettava valittomasti. Jos niitd ei kdytetd heti, sdilytysaika
ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjin vastuulla eivitkd normaalisti saa olla enemmaén kuin

24 tuntia +2 °C—+8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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5mln kirkas, esitdytetty lasiruisku (0,1 mln asteikko), jossa on bromobutyylistd valmistettu mannéin
tulppa, styreenibutadieeni-lateksinen ruiskunpdén korkki ja polypropeeninen ruiskun méntd. Lasinen
esitdytetty ruisku on pakattu ulkoiseen pakkaukseen.

Pakkauskoot: 1 esitdytetty ruisku.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuos
glukoosi 50 mg/ml (5 %) -liuos

glukoosi 100 mg/ml (10 %) -liuos

Fruktoosi 50 mg/ml (5 %) -liuos

Ringer-liuos

Hartmannin luos

Midazolam Accordpharma 1 mg/ml inje ktio-/infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku -valmiste on
tarkoite ttu ainoastaan kertakiyttoon. Ylimédriinen sisilto on hévitettivi. Tamén valmisteen
kiyttod useita kertoja samalle tai eri potilaille ei suositella.

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Injektio- ja infuusionestettd on tarkasteltava silmdmaardisesti ennen annostelua. Vain kirkasta liuosta,
jossa eiole hiukkasia, saa kdyttaa.

Jatkuvan laskimonsisdisen infuusion tapauksessa Midazolam Accordpharma 1 mg/ml mjektio-
/infuusioneste, liuos, esitiytetty ruisku -valmiste voidaan laimentaa alueella 0,015-0,15 mg/ml jollakin
edelld mainituista liuoksista.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36986

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 01.04.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.07.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Midazolam Accordpharma 1 mg/ml injektions-/infusionsvétska, l6sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller midazolamhydroklorid motsvarande 1 mg midazolam.
En forfylld spruta om 5 ml innehéller midazolamhydroklorid motsvarande 5 mg midazolam.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt: Innehaller 3,53 mg natrium (som natriumklorid) per ml injektions-
/infusionsvatska.

For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, losning i forfylld spruta (gradering 0,1 ml)

Klar, farglos till [usgul, partikelfri 16sning, pH mellan 2,9 och 3,7 samt osmolalitet mellan
270 mOsm/kg och 330 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Midazolam Accordpharma ér ett kortverkande somninducerande likemedel med foljande indikationer:

Hos vuxna:
o VAKEN SEDERING fore och under diagnostiska eller terapeutiska ingrepp med eller utan
samtidig lokalanestesi
o ANESTESI
- Premedicinering fore induktion av anestesi
- Induktion av anestesi
- Som sedativ komponent i kombinerad anestesi
o SEDERING VID INTENSIVVARD

Hos barn:

o Vaken sedering fore och under diagnostiska eller terapeutiska ingrepp med eller utan samtidig
lokalanestesi

. Anestesi
- Premedicinering fore induktion av anestesi

o Sedering vid intensivvdrd

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Midazolam Accordpharma bor adminis treras till vuxna och barn fran 12 ér.

Standarddosering
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Midazolam &r ett potent sederande medel som kréver titrering och langsam administrering. Titrering
rekommenderas starkt for att pa ett sdkert sdtt erhalla onskad sederingsgrad med hansyn till patientens
fysiska status, alder och samtidig medicinering. Till vuxna &ver 60 ar, till férsvagade eller kroniskt
sjuka patienter samt till barn ska doseringen avgoras efter att noggrann hénsyn tagits till riskfaktorerna
hos den enskilde patienten. Standarddoseringar finns angivna i nedanstaende tabell.

Ytterligare detaljer ges i texten som foljer efter tabellen.

Indikation Vuxna < 60 ar Vuxna > 60 ar/svaga Barn (> 12 ar)
eller kroniskt sjuka
Vaken iv v iv
sedering Initial dos: 2-2,5 mg | Initial dos: 0,5-1 mg samma som hos vuxna
Titreringsdosering: 1 | Titreringsdosering: 0,5—
mg 1 mg im
Totaldos: 3,5-7,5 mg | Totaldos: < 3,5 mg 0,05-0,15 mg/kg
Premedicinering | iv v im
fore 1-2 mg upprepad Initial dos: 0,5 mg 0,07-0,1 mg/kg
induktion av dosering Léngsam upptitrering
anestesi efter
im 0,07-0,1 mg/kg behov
im 0,025-0,05 mg/kg
Induktion av iv v
anestesi 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3-0,35 utan (0,15-0,3 utan
premedicinering) premedicinering)
Som sedativ iv intermittenta doser | iv ligre doser &n som
komponent i om 0,03-0,1 mg/kg rekommenderas for
kombinerad eller vuxna <60 ar
anestesi kontinuerlig infusion
av 0,03-0,1 mg/kg/tim
Sedering vid iv Y
intensivvard Laddningsdos: 0,03—0,3 mg/kg i dossteg om 1— Laddningsdos: 0,05-0,2 mg/kg
2,5 mg Underhallsdos: 0,03—
Underhallsdos: 0,03-0,2 mg/kg/tim 0,12 mg/kg/tim

Dosering vid vaken sedering

Vid vaken sedering infor diagnostiska eller kirurgiska ingrepp administreras midazolam intravendst.
Dosen ska vara individuellt anpassad och titrerad, och bor inte ges som snabb injektion eller som
engangs-bolusinjektion. Inséittandet av sederingen kan variera individuellt beroende pa patientens
fysiska status och de specifika omstindigheterna vid doseringen (t.ex. administreringshastighet, dos).
Om det dr nodvindigt kan efterfoljande doser administreras utifran individuellt behov. Effekten satter
in omkring 2 minuter efter injektionen. Maximal effekt uppnés efter cirka 5 till 10 minuter.

Vuxna:

Intravends injektion av midazolam ska ges lingsamt med en hastighet av cirka 1 mg per 30 sekunder.
Till vuxna under 60 dar &r intialdosen 2 till 2,5 mg som ges 5 till 10 minuter innan ingreppet paborjas.
Ytterligare doser om 1 mg kan ges om det dr nédvéandigt. Den totala dosen har i genomsnitt visat sig
ligga mellan 3,5 och 7,5 mg. Hogre totaldos dr 5 mg behovs vanligtvis inte.

Till vuxna 6ver 60 &r samt forsvagade eller kroniskt sjuka patienter ska den initiala dosen minskas till

0,5-1,0 mg och ges 5—10 minuter innan ingreppet paborjas. Ytterligare doser om 0,5 till 1 mg kan ges
om det dr nddvéndigt. Eftersom den maximala effekten kan ta lingre tid att uppnas hos dessa patienter
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ska ytterligare doser av midazolam titreras mycket lingsamt och forsiktigt. Hogre totaldos ar 3,5 mg
behdvs vanligtvis inte.

Barn (=12 ar):

Intravends administrering: Midazolam bor titreras langsamt till 6nskad klinisk effekt. Den initiala
dosen midazolam bor administreras under loppet av 2 till 3 minuter. Man maste vénta 1 ytterligare 2 till
5 minuter for att helt kunna utvérdera den sederande effekten, innan ndgon behandling paboérjas eller
ytterligare dos ges. Om ytterligare sedering dr nodvéndig, fortsétt titrera i sma dossteg tills lAmplig
sederingsniva uppnatts.

o Barn fran 12 &r och dver: Bor doseras som vuxna.

Intramuskuldr administrering: De doser som anvinds ligger inom intervallet 0,05 till 0,15 mg/kg.
Hogre totaldos édr 10,0 mg behovs vanligtvis inte. Denna administreringsvdg bor endast anvandas i
undantagsfall.

Dosering vid anestesi

Premedicinering

Premedicinering med midazolam som ges strax fore ett ingrepp framkallar sedering (induktion av
somnighet eller dasighet samt lindring av dngslan) och preoperativ minnesférsamring.

Midazolam kan ocksa administreras i kombination med antikolinergika. For denna indikation bor
midazolam administreras intravendst eller intramuskuldrt, djupt i en stor muskel, 20 till 60 minuter
fore induktionen av anestesin. Noggrann och kontinuerlig dvervakning av patienten ar obligatorisk
efter administrering av premedicinering, eftersom den interindividuella kénsligheten varierar och
symtom pé dverdosering kan uppsta.

Vuxna:

For preoperativ sedering och for forsdmring av minnet av preoperativa hindelser ar den
rekommenderade dosen till vuxna med fysisk status enligt ASA grupp I och II ochunder 60 é&r /-2 mg
som ges intravendst och upprepas vid behov, eller 0,07 till 0,1 mg/kg som ges intramuskuldrt. Dosen
ska sénkas och individualiseras d& midazolam ges till vuxna 6ver 60 ar samt till forsvagade eller
kroniskt sjuka patienter. Den rekommenderade initiala intravendsa dosen dr 0,5 mg och denna bor
upptitreras ldngsamt efter behov. En ntramuskulir dos pa 0,025 till 0,05 mg/kg rekommenderas. Om
samtidig behandling med narkotika ges ska midazolamdosen sdnkas. Den vanliga dosen dr pa 2 till

3 mg.

Barn over 12 dr och dldre:

Intramuskuldr administrering: Eftersom ntramuskuldr administrering &r smértsam ska denna
administrering endast anvidndas i undantagsfall. Ett dosintervall frén 0,07 till 0,1 mg/kg midazolam
administrerat intramuskulirt har visat sig vara effektivt och sikert.

Induktion

Vuxna:

Om midazolam anvéinds for induktion av anestesi fore administrering av andra anestesimedel, sa kan
det individuella svaret variera. Dosen bor titreras till 6nskad effekt, beroende pa patientens &lder och
kliniska status. Vid anvindning av midazolam fore eller i kombination med andra intravendsa preparat
eller inhalationspreparat for induktion av anestesi, bor initialdosen av respektive preparat sdnkas
avsevirt, ibland sa mycket somnertill 25 % av den gdngse initiala dosen for respektive preparat.
Den 6nskvirda anestesinivan nds genom stegvis titrering. Den intravendsa induktionsdosen av
midazolam bor ges langsamt i stegvisa 6kande doser. Varje dossteg om hogst 5 mg bor injiceras under
20 till 30 sekunder, med 2 minuter mellan varje dossteg.

Till premedicinerade vuxna under 60 dr ar en intravends dos om 0,15 till 0,2 mg/kg vanligtvis
tillracklig.

e Till vuxna under 60 dar som inte premedicinerats kan dosen vara hogre (0,3 till 0,35 mg/kg
intravenost). Om det dr nodvandigt for att kunna fullfolia induktionen kan ytterligare dossteg
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motsvarande ungefir 25 % av patientens initiala dos tillimpas. Induktionen kan istéllet fullfSljas
med ett inhalationsanestetikum. Till individer med nedsatt kénslighet for midazolam kan en
totaldos om upp till 0,6 mg/kg anvindas for induktion, men dessa hogre doser kan fordroja
aterhdmtningen.

o Till premedicinerade vuxna over 60 dr samt forsvagade eller kroniskt sjuka patienter bor dosen
sénkas avsevirt, t.ex. ner till 0,05-0,15 mg/kg som administreras intravendst under 20—

30 sekunder och med 2 minuters avvaktan for effekten att intrada.

o Vuxna éver 60 dar som inte premedicinerats behover vanligtvis mer midazolam f6r induktion; en
nitial dos om 0,15 till 0,3 mg/kg rekommenderas. Patienter med svar systemsjukdom eller som
ar pa annat sétt forsvagade och som inte premedicinerats, behdver ofta mindre midazolam fo6r
induktion. En initial dos om 0,15 till 0,25 mg/kg &r vanligtvis tillrickligt.

Som sedativ komponent i kombinerad anestesi

Vuxna:

Midazolam kan ges som en sedativ komponent i kombinerad anestesii form av antingen ytterligare
intermittenta, laga intravendsa doser (i intervallet 0,03 till 0,1 mg/kg) eller kontinuerlig infusion av
intravenodst midazolam (i intervallet 0,03 till 0,1 mg/kg/tim) oftasti kombination med ett analgetikum.
Dosen och dosintervallen varierar utifran patientens individuella reaktion.

Till vuxna dldre &n 60 ar samt forsvagade eller kroniskt sjuka patienter krivs ligre underhéllsdoser.

Sedering vid intensivvard

Den 6nskade sederingsgraden nas med hjilp av stegvis titrering av midazolam, foljt av antingen
kontinuerlig infusion eller intermittenta bolusdoser, allt enligt kliniskt behov, fysisk status, alder och
samtidig medicinering (se avsnitt 4.5).

Vuxna:

Intravenos laddningsdos: 0,03 till 0,3 mg/kg bor ges langsamt i upprepade doser. Varje dossteg om 1
till 2,5 mg bor mjiceras under 20 till 30 sekunder, med 2 minuter mellan varje dos. Till patienter med
hypovolemi, vasokonstriktion eller hypotermi bor laddningsdosen minskas eller helt uteslutas.

Vid administrering av midazolam tillsammans med potenta analgetika bor dessa administreras forst, sa
att den sederande effekten av midazolam pa ett sdkert sitt kan titreras ovanpa en eventuell sedering
orsakad av analgetikumet.

Intravends underhéllsdos: Doserna kan variera mellan 0,03 och 0,2 mg/kg/tim. Till patienter med
hypovolemi, vasokonstriktion eller hypotermi bor underhéllsdosen sédnkas. Sederingsnivan bor
bedomas kontinuerligt. Efter langvarig sedering kan tolerans utvecklas och en 6kning av dosen kan
vara nddvandig.

Barn 12 ar och dldre:

Hos intuberade och ventilerade pediatriska patienter ska en intravends laddningsdos pé 0,05 till

0,2 mg/kg administreras langsamt under minst 2 till 3 minuter for att faststilla den 6nskade kliniska
effekten. Midazolam ska inte administreras som en snabb intravends dos. Laddningsdosen foljs av en
kontinuerlig intravends infusion pa 0,03 till 0,12 mg/kg/tim (0,5 till 2 pg/kg/min).
Infusionshastigheten kan okas eller minskas (generellt med 25 % av deninitiala eller efterfoljande
infusionshastigheten) enligt behov, eller sa kan ytterligare intravendsa doser av midazolam
administreras for att 6ka eller bibehalla den 6nskade effekten.

Vid insdttning av en infusion med midazolam hos hemodynamiskt komprometterade patienter ska den
vanliga laddningsdosen titreras i sma steg och patienten dvervakas for hemodynamisk instabilitet, t.ex.
hypotoni. Dessa patienter dr ocksa kdnsliga for andningsdepressiva effekter av midazolam och kraver
noggrann dvervakning av andningsfrekvens och syreméttnad.

Anvindning till sdrskilda patienterupper:
Nedsatt njurfunktion
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Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion kan midazolam ge upphov till mer uttalad och langvarig
sedering, mdjligen ocksd med kliniskt relevant respiratorisk och kardiovaskulir depression.
Midazolam ska déarfor doseras med forsiktighet till denna patientgrupp, och titreras till dnskad effekt.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av intravendst midazolam och medfor en forlingning av den
terminala halveringstiden. De kliniska effekterna kan darfor bli kraftigare och mer langvariga. Den dos
midazolam som krdvs kan sénkas, och grundlig 6vervakning av vitala funktioner bor initieras. (Se
avsnitt 4.4.)

Pediatrisk population

Midazolam Accordpharma ska inte ges till barn under 12 ar, da den forfyllda sprutans gradmarkeringar
inte ar tillrdckligt noggranna for att mojliggdra exakt dosering till denna patientgrupp. Dock
tillhandahalls andra midazolamberedningar for anvindning till denna patientgrupp.

Om miingden liikemedel for injektion behover jus teras baserat pa patie ntens kroppsvikt uppnas
ritt volym genom att anvinda gradmarkeringarna pa den forfyllda sprutan och kassera
overflodigt liikemedel fore intravends eller intramus kulir inje ktion.

4.3 Kontraindikationer

Midazolam far inte anvdndas till patienter med kidnd 6verkénslighet mot bensodiazepiner eller mot
nagot hjilpimne.

Anvindning for vaken sedering till patienter med svar andningsinsufficiens eller akut
andningsdepression.

4.4 Varningar och forsiktighet

Midazolam ska endast administreras av erfarna likare som har tillgang till full utrustning for
respiratorisk och kardiovaskulir 6vervakning och stddbehandling, samt av personer med sérskild
kompetens inom igenkénning och behandling av férvintade biverkningar, inklusive hjirt-
lungraddning. Allvarliga hjért-lungbiverkningar har rapporterats. Dessa har inkluderat
andningsdepression, apné, andningsstillestand och/eller hjértstillestdnd. Livshotande hindelser som
dessa intrdffar med storre sannolikhet vid alltfor snabb injektion eller vid administrering av hdga doser
(se avsnitt 4.8).

Bensodiazepiner rekommenderas inte som forstahandsbehandling vid psykotiska sjukdomstillstand.
Sarskild forsiktighet ska iakttas vid sedering av patienter med nedsatt andningsfunktion.

Vid anvdndning av midazolam som premedicinering dr noggrann observation av patienten efter
administreringen obligatorisk, eftersom den interindividuella kénsligheten varierar och symtom pa
overdosering kan uppsta.

Sérskild forsiktighet bor iakttas dd midazolam ges till hogriskpatienter:

e vuxna Over 60 &r

e kroniskt sjuka eller forsvagade patienter, t.ex.

e patienter med kronisk andningsinsufficiens

e patienter med kronisk njursvikt, nedsatt leverfunktion (bensodiazepiner kan utlésa eller forvérra
encefalopati hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion) eller hjartsvikt.

e barn, i synnerhet individer med kardiovaskuldr instabilitet.
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Dessa hogriskpatienter kriver ligre doser (se avsnitt 4.2) och ska kontinuerligt 6vervakas med
avseende pa tidiga tecken pa fordndringar i vitala funktioner.

Liksom foralla substanser med CNS-depressiva och/eller muskelrelaxerande effekter, bor sarskild
forsiktighet iakttas vid administrering av midazolam till patienter med myastenia gravis.

Tolerans
Viss effektforlust har rapporterats nir midazolam anvénts for langtidssedering i samband med
intensivvard.

Beroende

Nér midazolam anvénds for langtidssedering i samband med intensivvard bor mojligheten till
utveckling av fysiskt beroende av midazolam beaktas. Risken for beroende 6kar med stigande dos och
lingre behandlingstid; den dr ocksa storre hos patienter som tidigare missbrukat alkohol och/eller
droger (se avsnitt 4.8).

Abstinenssymtom

Under langvarig behandling med midazolam i samband med intensivvard kan ett fysiskt beroende
utvecklas. Ett abrupt avbrytande av behandlingen kan dirfor atfoljas av abstinenssymtom. Foljande
symtom kan uppstd: huvudvérk, diarré, muskelsmérta, svar angest, spanning, rastloshet, forvirring,
irritation, sémnstdrningar, humorsvéingningar, hallucinationer och kramper. I svara fall kan foljande
symtom uppsta: depersonalisering, domningar och stickningar i extremiteterna, samt 6verkdnslighet
for ljus, ljud och/eller fysisk kontakt. Eftersom risken for abstinenssymtom ér storre efter abrupt
utsdttning av behandlingen rekommenderas en gradvis sdnkning av dosen.

Amnesi

Anterograd amnesi kan forekomma vid terapeutiska doser, med dkande risk vid hogre doser (oftast dr
denna effekt mycket onskvird i situationer sasom fore och under kirurgiska och diagnostiska ingrepp)
och med varaktigheten direkt relaterad till den administrerade dosen. Ihallande amnesi kan orsaka
problem for poliklinikpatienter som planeras kunna gé hem efter ingreppet. Patienter som fatt
midazolam parenteralt bor endast skrivas ut fran sjukhus eller mottagning med foljeslagare.

Paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner sdsom rastloshet, agitation, irritation, ofrivilliga rorelser (inklusive
toniska/kloniska kramper och muskeltremor), hyperaktivitet, fientlighet, vanfoérestédliningar, ilska,
aggressivitet, angest, mardrommar, hallucinationer, psykostillstand, olampligt upptrddande och andra
beteenderelaterade biverkningar, paroxysmal oro och valdsamhet har rapporterats i samband med
midazolam. Dessa reaktioner kan intrdffa vid hdga doser och/eller vid snabb injektion. Den hogsta
forekomsten av reaktioner som dessa har rapporterats bland barn och dldre. Skulle s vara fallet bor
utsittning av likemedlet 6vervégas.

Fordndrad eliminering av midazolam
Midazolams eliminering kan foréndras hos patienter som behandlas med substanser som himmar eller

inducerar CYP3A4 och midazolamdosen kan ddrfor behova justeras (se avsnitt 4.5).

Elimineringen av midazolam kan ocksa vara fordrojd hos patienter med nedsatt leverfunktion, lag
hjartminutvolym samt hos nyfodda barn (se avsnitt 5.2).

Sémnapné
Midazolam for injektion ska anvdndas med storsta forsiktighet till patienter med sémnapnésyndrom,

och dessa patienter ska 6vervakas kontinuerligt.

Samtidig anvdndning av alkohol/CNS-depressiva medel
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Samtidig anvdndning av midazolam med alkohol och/eller CNS-depressiva medel bor undvikas.
Sédana kombinationer kan 6ka den kliniska effekten av midazolam, mdjligen inkluderande svar
sedering vilket kan leda till koma, dodsfall eller kliniskt relevant andningsdepression (se avsnitt 4.5).

Anamnes pd alkohol- eller drogmissbruk
Liksom andra bensodiazepiner bér midazolam undvikas till patienter med alkohol- eller drogmissbruk
1 anamnesen.

Utskrivningskriterier

Patienter som fétt midazolam bdr endast skrivas ut fran sjukhuset eller mottagningen pa behandlande
lakares inrddan och med foljeslagare. Patienten bor ha ndgon som foljer honom/henne hem efter
utskrivningen.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska likemedelsinteraktioner

Midazolam metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4, CYP3AS).

Héammare och inducerare av CYP3A kan 6ka respektive minska plasmakoncentrationerna och dirmed
effekterna av midazolam, varvid dosanpassning krévs.

Farmakokinetiska mteraktioner med hdmmare och inducerare av CYP3A4 4r mer uttalade for oralt
midazolam jamfort med intravenost, sérskilt dd CYP3A4 ocksé forekommer i den 6vre delen av mag-
tarmkanalen. Detta beror pa att bade systemisk clearance och biotillgénglighet foréndras vid oral
administrering, medan det vid parenteral administrering endast dr forandringen i systemisk clearance
som har betydelse.

Efter intravends singeldos av midazolam ar inverkan av CYP3A4-hdmning pa den maximala kliniska
effekten liten, medan effektdurationen kan vara forlingd. Efter langvarig dosering av midazolam
kommer dock effektens storlek och duration att 6ka i ndrvaro av CYP3A4-hdmmare.

Det finns inga tillgéngliga studier avseende CYP3A4-modulering av farmakokinetiken hos midazolam
efter mtramuskuldr administrering. Effekterna av CYP3A4-modulering efter intramuskulir
administrering forvintas mte skilja sig patagligt fran vad som setts efter intravends administrering av
midazolam.

Noggrann 6vervakning av de kliniska effekterna och vitala funktioner rekommenderas darfor vid
anvéindning av midazolam, med hénsyn till att dessa kan vara kraftigare och mer langvariga efter
samtidig admmistrering av en CYP3A4-hdmmare, 4ven om denna ges endast en gang. [ synnerhet
hoga doser eller langtidsinfusion av midazolam till patienter som far starka CYP3A4-hdmmare, t.ex. i
samband med intensivvardsbehandling, kanresultera ilangvariga hypnotiska effekter, fordrojt
uppvaknande samt andningsdepression, och dosjustering kan vara nddvandig.

Naér det géller induktion bor hinsyn tas till att den inducerande processen behover flera dagar for att na
sin maximala effekt, och tar ocksa flera dagar att avklinga. Till skillnad frén behandling med en
inducerare under flera dagar forviantas korttidsbehandling resultera i mindre patagliga
lakemedelsinteraktioner med midazolam. For starka inducerare kan emellertid relevant induktion dven
efter korttidsbehandling inte uteslutas.

Midazolam anses inte paverka farmakokinetiken hos andra likemedel.

Likemedel som hammar CYP3A
Antimykotika av azoltyp:
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e Ketokonazol dkade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 5-faldigt, medan den
terminala halveringstiden forlingdes cirka 3-faldigt. Samtidig administrering av parenteralt
midazolam och ketokonazol, som ar en stark CYP3A-hdmmare, ska ske pa intensivvardsavdelning
eller liknande dér noggrann klinisk &vervakning och IAmpligt medicinskt omhédndertagande 1
héndelse av andningsdepression och/eller ldngvarig sedering kan sékerstillas. Uppdelade doser och
dosjustering bor dvervigas, sirskilt om fler 4n enstaka intravendsa doser av midazolam ska ges.
Samma rekommendation kan ocksa gilla for andra antimykotika av azoltyp (se nedan) eftersom
kraftigare sedativ effekt av intravendst midazolam har rapporterats, dock i mindre omfattning.

e Vorikonazol 6kade exponeringen av intravenost midazolam 3- till 4-faldigt, medan
elimineringshalveringstiden forlingdes cirka 3-faldigt.

e Bade flukonazol och itrakonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 2- till
3-faldigt, vilket sdgs tillsammans med en 2,4-faldig forlingning av den terminala halveringstiden
for itrakonazol respektive en 1,5-faldig forlingning for flukonazol.

e Posakonazol 6kade cirka 2-faldigt plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam.

Det bor noteras att om midazolam ges oralt kommer exponeringen att vara drastiskt mycket hogre &n
vad som anges ovan, sarskilt for ketokonazol, itrakonazol och vorikonazol.

Midazolam for injektion saknar indikation for oral administrering.

Makrolidantibiotika

e FErytromycin resulterade i en 1,6- till 2-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst
midazolam, vilket ségs tillsammans med en 1,5- till 1,8-faldig forlingning av den terminala
halveringstiden for midazolam.

e Klaritromycin 6kade plasmakoncentrationerna av midazolam med upp till 2,5 ganger, vilket sags
tillsammans med en 1,5- till 2-faldig forlingning av den terminala halveringstiden.

Ytterligare information om oralt midazolam

e Telitromycin Okade plasmanivaerna av oralt midazolam 6-faldigt.

e Roxitromycin: Information saknas om administrering av roxitromycin med intravendst midazolam;
dock tyder den svaga effekten pa den terminala halveringstiden hos oralt administrerat midazolam
— en forlingning med 30 % — pa att roxitromycins paverkan pa intravendst midazolam r liten.

Intravendsa anestetika
e Farmakokinetiken hos intravendst midazolam paverkades ocksa av intravendst propofol (1,6-faldig
Okning av plasmakoncentrationer [AUC] och halveringstid).

Proteashdimmare

e Sakvinavir och andra HIV-proteashdmmare: Samtidig administrering med proteashimmare kan
orsaka en kraftig 6kning av midazolamkoncentrationen. Vid samtidig behandling med
ritonavirboostrad lopinavir 6kade plasmakoncentrationerna av midazolam 5.4-faldigt efter
intravends administrering, vilket sags tillsammans med en likartad forlingning av den terminala
halveringstiden. Vid samtidig administrering av parenteralt midazolam och HIV -proteashdmmare
bor behandlingen ges som beskrivet ovan i avsnittet om antimykotika av azoltyp, ketokonazol.

e HCV-proteashammare: Boceprevir och telaprevir minskar clearance av midazolam. Vid intravenos
administrering av midazolam resulterade denna effekti en 3,4-faldig okning av
plasmakoncentrationen (AUC) och en 4-faldig forlingning av elimineringshalveringstiden.

Ytterligare information om oralt midazolam

e Baserat pa data for andra CYP3A4-hammare forviantas plasmakoncentrationen av midazolam bli
signifikant hogre da midazolam ges oralt. Darfor ska proteashimmare inte ges samtidigt med oralt
administrerat midazolam.

Kalciumantagonister
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e Diltiazem: Hos patienter som genomgatt koronarartir-bypass 6kades plasmakoncentrationerna av
mtravenodst midazolam med ca 25 %, och den terminala halveringstiden forlingdes med ca 43 %
efter en engangsdos av diltiazem. Denna 6kning var mindre @n den 4-faldiga 6kning som setts efter
oral administrering av midazolam.

Ytterligare information om oralt midazolam
e Verapamil 6kade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam 3-faldigt. Den terminala
halveringstiden for midazolam forlingdes med 41 %.

Diverse likemedel/ortpreparat

e Atorvastatin ledde till en 1,4-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst
administrerat midazolam jamfort med kontrollgruppen.

e Intravendst fentanyl ger svag himning av elimmeringen av midazolam: Plasmakoncentration
(AUC) och halveringstid for intravendst midazolam 6kade 1,5-faldigt i nérvaro av fentanyl.

Ytterligare information om oralt midazolam

e Nefazodon 6kade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam 4,6-faldigt med en 1,6-faldig
forlingning av den terminala halveringstiden.

e Aprepitant gav en dosberoende 3,3-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av oralt midazolam
efter 80 mg dagligen, vilket sdgs tillsammans med en cirka 2-faldig forlingning av den terminala
halveringstiden.

Léikemedel sominducerar CYP3A

e Rifampicin minskade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med ca 60 % efter
7 dagars behandling med rifampicin 600 mg en gang dagligen. Den terminala halveringstiden
forkortades med ca 50-60 %.

e Tikagrelor dr ensvag CYP3A-inducerare, men har endast ringa effekt pa exponeringen for
intravendst administrerat midazolam (—12 %) och 4-hydroximidazolam (—23 %).

Ytterligare information om oralt midazolam

e Rifampicin minskade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam med 96 % hos friska frivilliga
och dess psykomotoriska effekt forsvann néstan helt.

e Karbamazepin/fenytoin: Upprepad dosering av karbamazepin alternativt fenytoin resulterade i
sdnkta plasmakoncentrationer av oralt midazolam med upp till 90 % och en forkortning av den
terminala halveringstiden med 60 %.

e Denmycket starka CYP3A4-induktion som observerats for mitotan och enzalutamid ledde till
kraftig och l&ngvarig sdnkning av midazolamnivderna hos cancerpatienter.
Plasmakoncentrationerna (AUC) av oralt administrerat midazolam sjonk till 5 % respektive 14 %
av normakivan.

e Klobazam och efavirenz ér svaga metabola inducerare fér midazolam och minskar
plasmakoncentrationerna (AUC) av modersubstansen med cirka 30 %. Detta leder till en 4- till 5-
faldig 6kning av kvoten mellan den aktiva metaboliten (alfa-hydroximidazolam) och
modersubstansen, men den kliniska betydelsen av detta &r okénd.

e Vemurafenib modulerar CYP-isoenzymer och ger svag himning av CYP3A4. Upprepad dosering
ledde till en genomsnittlig sénkning av exponeringen for oralt administrerat midazolam med 32 %
(upp till 80 % hos vissa individer).

Orter och foda

e Johannesort minskade plasmakoncentrationerna av midazolam med ca 20—40 %, vilket sags
tillsammans med cirka 15-17 % forkortning av den terminala halveringstiden. Den CYP3A4-
inducerande effekten kan variera beroende pa de specifika egenskaperna hos johannesortextraktet.

Ytterligare information om oralt midazolam
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e Quercetin (som dven finns i Ginkgo biloba) och Panax ginseng har béda svag enzyminducerande
effekt och minskar exponeringen for midazolam efter oral administrering 20—30 %.

Akut borttrdngning fran bindningsstdllen pd plasmaproteiner

e Valproinsyra: Okade koncentrationer av fritt midazolam pa grund av att valproinsyra tringer bort
midazolam frén bindningsstillen péa plasmaproteiner kan inte uteslutas; den kliniska betydelsen av
denna interaktion &r dock okénd.

Farmakodynamik

Likemedelsinteraktioner:

Samtidig administrering av midazolam med andra sedativa/hypnotiska likemedel och CNS-depressiva
substanser, inklusive alkohol, resulterar sannolikt i 6kad sedering samt kardiorespiratorisk depression.
Exempel pé detta kan vara opiatderivat (oavsett om de anvéinds som analgetika, hostddmpande medel
eller som substitutionsbehandling), antipsykotika, andra bensodiazepiner for d&ngestddmpande eller
hypnotiskt bruk, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sedativa antidepressiva, dldre H1-
antihistaminer och centralt verkande antihypertensiva likemedel.

Alkohol kan oka den sederande effekten av midazolam avsevirt. Intag av alkohol bor noga undvikas
vid administrering av midazolam (se avsnitt 4.4).
Midazolam sédnker den alveoldra minimikoncentrationen (MAC) av inhalationsanestetika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrickliga data for att kunna bedéma midazolams sékerhet under graviditet. Djurstudier
tyder inte pa ndgon teratogen effekt, men fosterskador har observerats med andra bensodiazepiner. Det
finns inga data rérande exponering under graviditetens tva forsta trimestrar. En 6kad risk for medfodda
missbildningar har foreslagits i samband med anvdndning av bensodiazepiner under graviditetens
forsta trimester.

Administrering av hoga doser midazolam under graviditetens sista trimester, under forlossningen samt
for att inducera anestesiinfor kejsarsnitt har rapporterats ge maternella eller fosterskadande
biverkningar (risk for aspiration hos modern, oregelbundenheter i fostrets hjirtfrekvens, hypotoni,
dalig sugforméga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfodda barnet).

Vidare kan barn till modrar som har tagit bensodiazepiner kontinuerligt under graviditetens senare
period ha utvecklat ett fysiskt beroende, och I6per en viss risk for att utveckla abstinenssymtom under
den postnatala perioden. Darfor kan midazolam anvéndas under graviditet om det ér absolut
nddvindigt, men anvindning infér kejsarsnitt bor undvikas.

Vid kirurgiska ingrepp mot slutet av graviditeten bor risken for det nyfodda barnet tas under
overviagande vid administrering av midazolam.

Amning
Midazolam utsondras i brostmjolk i laga koncentrationer. Ammande modrar bor rekommenderas att
avsta fran amning under 24 timmar efter administrering av midazolam.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sedering, minnesforlust, minskad uppméarksamhet och forsdmrad muskelfunktion kan paverka
formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Innan midazolam ges bor patienten avradas fran
att framfora fordon eller anviinda maskiner tills fullstindig aterhdmtning skett. Likaren bor avgora nir
dessa aktiviteter kan &terupptas. Patienten bor ha ndgon som foljer honom/henne hem efter
utskrivningen.
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Otillrdcklig somnduration eller alkoholintag kan 6ka sannolikheten att uppmérksamheten forsdmras.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats (ingen kdind frekvens, kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

mtrdffa vid injektion av midazolam:
Frekvenskategorierna dr som foljer:

Mycket vanliga: > 1/10;
Vanliga > 1/100 till < 1/10;

Mindre vanliga > 1/1 000 till <1/100
Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Immunsystemet

ingen kénd frekvens

Overkinslighet, angioddem, anafylaktisk chock

Psykiska storningar

ingen kénd frekvens

Forvirringstillstind, desorientering, kdnsloméssiga storningar
och humdrsvéangningar, dndrad libido

Agitation*, fientlighet*, ilska*, aggressivitet*, excitation™
Fysiskt beroende och abstinenssymtom

Missbruk
Centrala och perifera
nerysystemet
ingen kénd frekvens Ofrivilliga rorelser (inklusive toniska/kloniska kramper och

muskeltremor)*, hyperaktivitet®

Sedering (langvarig och postoperativ), minskad vakenhet,
somnolens, huvudvérk, yrsel, ataxi, anterograd amnesi**, dar
durationen &r direkt relaterad till den administrerade dosen
Abstinenskramper

Hjdrtat

ingen kénd frekvens

Hjartstillestand, bradykardi, Kounis syndrom™****

Blodkdrl

ingen kind frekvens

Hypotension, vasodilatation, tromboflebit, trombos

Andningsvdgar, brostkorg och
mediastinum

ingen kénd frekvens

Andningsdepression,
laryngospasm, hicka

apné, andningsstillestind,  dyspné,

Magtarmkanalen

ingen kéind frekvens

Illamaende, krakningar, forstoppning, muntorrhet

Hud och subkutan vivnad

ingen kéind frekvens

Hudutslag, urtikaria, klada

Allmédnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

ingen kénd frekvens

Trotthet, erytem och smérta vid injektionsstillet

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

ingen kénd frekvens

Fall, frakturer***
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Sociala forhdllanden
ingen kind frekvens Overfall*

* Paradoxala reaktioner som dessa har rapporterats i synnerhet bland barn och &ldre (se avsnitt 4.4).

** Anterograd amnesi kan fortfarande forekomma i slutet av behandlingen och ihdllande amnesi har
rapporterats i enstaka fall (se avsnitt 4.4).

Beroende: Aven vid terapeutiska doser kan anvindning av midazolam leda till utveckling av fysiskt
beroende. Efter lingvarig intravends administrering kan utsittning, i synnerhet abrupt utséttning av
lakemedlet, leda till abstinenssymtom inklusive abstinenskramper (se avsnitt 4.4). Fall av missbruk har
rapporterats.

*** Risken for fall och frakturer &r storre hos patienter som samtidigt anvidnder lugnande medel
(inklusive alkoholhaltiga drycker) och hos éldre.

*xxx speciellt efter parenteral administrering

Allvarliga hjirt- och andningsbiverkningar har intrdffat. Livshotande incidenter intrdffar med storre
sannolikhet hos vuxna patienter dldre &n 60 ar och individer med befintlig andningsinsufficiens eller
nedsatt hjartfunktion, speciellt om injektionen ges alltfér snabbt eller vid administrering av en hdgre
dos (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:

I likhet med andra bensodiazepiner orsakar midazolam ofta dasighet, ataxi, dysartri och nystagmus.
Overdosering av midazolam ir sillan livshotande om likemedlet tas ensamt, men kan leda till areflexi,
apné, hypotension, kardiorespiratorisk depression och i séllsynta fall koma. Om koma upptréder varar
den vanligtvis i ndgra timmar, men kan vara mer langvarig och cyklisk, sérskilt hos dldre patienter.
Den andningsdepressiva effekten av bensodiazepiner dr mer allvarlig hos patienter med respiratorisk
sjukdom.

Bensodiazepiner okar effekten av andra centralt lugnande medel, inklusive alkohol.

Behandling:

Patienternas vitala funktioner bor foljas, och beroende pa patientens kliniska status bor stodatgarder
sdttas in. Patienter kan i synnerhet behva symtomatisk behandling av effekter pa hjérta och lungor
och/eller centralnervos paverkan.

Vid oralt intag bor ytterligare absorption forhindras pa lampligt sétt, t.ex. behandling med aktivt kol

inom 1-2 timmar. Om aktivt kol anvinds maste luftvigarna skyddas hos dasiga patienter. Vid
blandforgiftning kan ventrikeltémning 6vervégas, dock inte rutinméssigt.

28



Vid allvarlig CNS-depression kan flumazenil, en bensodiazepinantagonist, dvervégas.

Denna ska endast administreras under strikt dvervakning. Flumazenil har kort halveringstid (cirka en
timme) och dérfor behdver patienter som far denna behandling Gvervakas efter att dess effekter klingat
av. Flumazenil ska anvindas med extrem forsiktighet i ndrvaro av likemedel som sdnker
kramptroskeln (t.ex. tricykliska antidepressiva). Se forskrivningsinformationen for flumazenil for
ytterligare information om korrekt anvindning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somnmedel och lugnande medel (bensodiazepinderivat), ATC-kod:
NO5CDOS.

Midazolam har hypnotisk och sedativ verkan som kénnetecknas av snabbt tillslag och kort varaktighet.
Det har d4ven &ngestddmpande, antikonvulsiv och muskelrelaxerande effekt. Midazolam forsdmrar den
psykomotoriska funktionen efter engadngsdos och/eller flera doser, men orsakar minimal
hemodynamisk paverkan.

Bensodiazepinernas centrala verkningar medieras genom forstirkt GABAerg signalverforing i
inhibitoriska synapser. I nérvaro av en bensodiazepin forstarks affiniteten mellan GABA -receptorn och
signalsubstansen genom positiv alloster modulering, vilket leder till 6kad aktivitet av frisatt GABA pa
det postsynaptiska transmembrana kloridjonflodet.

Ur kemisk synpunkt dr midazolam ett derivat av imidazobensodiazepingruppen. Den fria basen dr en
lipofil forening med lag vattenloslighet; dock mdjliggdr det basiska kvdvet i position 2 pa
imidazobensodiazepin-ringstrukturen bildning av vattenlosliga salter av den aktiva bestandsdelen
midazolam i ndrvaro av syror. Detta ger en stabil och vil tolererad injektionslosning. 1 kombination
med snabb metabol transformation ger detta ocksa snabbt effekttillslag och kort effektduration.
Midazolam har ett brett terapeutiskt intervall tack vare sin laga toxicitet.

Efter intramuskuldr eller intravends administrering uppstar en kortvarig anterograd amnesi (patienten
minns inte de hindelser som intrdffat medan substansen hade maximal effekt).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption efter intramuskuldr injektion

Midazolam absorberas snabbt och fullstdndigt i muskelvdvnad. Maximala plasmakoncentrationer
uppnas inom 30 minuter. Den absoluta biotillgingligheten Gverstiger 90 % efter intramuskulir
injektion.

Distribution

Vid intravends injektion av midazolam uppvisar plasmakoncentration-tidskurvan en eller tva tydliga
distributionsfaser. Distributionsvolymen vid steady state dr 0,7-1,2 I'’kg. Midazolam é&r till 96-98 %
bundet till plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen sker framst till albumin. Midazolam passerar
langsamt och i obetydlig grad over till cerebrospinalvétska. Hos mdnniska passerar midazolam
langsamt Gver placenta in i fostrets blodcirkulation. Sma méngder midazolam har aterfunnits i
brostmjolk. Midazolam utgor inte ett substrat for likemedelstransportdrer.

29



Metabolism

Midazolam elimineras néstan helt genom biotransformering. Den andel av dosen som extraheras i
levern har beréknats till ungeféar 30—60 %. Midazolam hydroxyleras av cytokrom P450-isoenzymen
CYP3A4 och CYP3AS5 och den huvudsakliga metaboliten i1 urin och plasma é&r 1°-hydroximidazolam
(dvenkallad alfa-hydroximidazolam). Plasmakoncentrationerna av 1’-hydroximidazolam é&r 12 % av
nivaerna av modersubstansen. 1’-hydroximidazolam &ar farmakologiskt aktiv, men bidrar endast
minimalt (omkring 10 %) till effekten av intravendst midazolam.

Eliminering

Hos unga friska frivilliga ar elimineringshalveringstiden for midazolam mellan 1,5 och 2,5 timmar.
Elimineringsha lveringstiden for metaboliten &r mindre &n 1 timme; efter administrering av midazolam
avklingar ddrmed plasmakoncentrationen av modersubstansen och huvudmetaboliten i samma takt.
Plasmaclearance for midazolam ligger i omradet 300—-500 ml/min. Midazolams metaboliter utsondras
framfor allt via njurarna: 60—-80 % av dosen utsondras i urin som glukuroniderad 1°-
hydroximidazolam. Mindre dn 1 % av dosen éterfinns i1 oférdandrad form i urinen.

Elimineringskinetiken efter intravends infusion av midazolam skiljer sig inte fran efter en
bolusinjektion. Upprepad administrering av midazolam leder inte till induktion av
lakemedelsmetaboliserande enzymer.

Farmakokinetik i sdrskilda patientgrupper

Aldre
Hos vuxna dver 60 ar kan elimineringshalveringstiden vara upp till fyra gdnger lingre.

Barn
Elimineringsha lveringstiden efter intravends administrering &r kortare hos barn i aldern 3—10 ar (1—
1,5 tim) &n hos vuxna. Denna skillnad 6verensstdmmer med ett 6kat metaboliskt clearance hos barn.

Nyfodda barn

Elimineringsha Iveringstiden hos nyfoédda barn dr i genomsnitt 6—12 timmar, formodligen pa grund av
outvecklad leverfunktion och minskat clearance (se avsnitt 4.4). Hos nyfodda barn med nedsatt lever-
och njurfunktion till foljd av asfyxi finns risk for ovéntat hoga serumkoncentrationer av midazolam pa
grund av ett avsevért minskat och varierande clearance.

Fetma

Medelhalveringstiden &r lingre hos obesa patienter &n hos icke-obesa patienter (5,9 jamfort med

2,3 timmar). Detta beror pa att distributionsvolymen o6kar med ungefér 50 %, korrigerat for den totala
kroppsvikten. Det foreligger ingen signifikant skillnad i clearance mellan obesa och icke-obesa
patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Patienter med levercirrhos kan ha minskat clearance och lingre elimineringshalveringstid jaimfort med
friska forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for obundet midazolam &ar oforédndrad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
Huvudmetaboliten 1’-hydroximidazolamglukuronid, som har lag farmakologisk aktivitet och som
utsondras via njurarna, ackumuleras hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Denna
ackumulering ger upphov till langvarig sedering. Midazolam ska darfor administreras med forsiktighet
och titreras till 6nskad effekt.

Svdrt sjuka patienter
Elimineringsha lveringstiden for midazolam &r upp till sex ganger lingre hos svart sjuka patienter.
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Patienter med hjdrtsvikt
Elimineringsha lveringstiden &r lingre hos patienter med kronisk hjirtsvikt &n hos friska
forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren utdver det som redan finns atergivet i andra
delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Koncentrerad saltsyra (som solubiliseringsmedel och for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Midazolam Accordpharma fér inte spddasi 6 % w/v dextran (med 0,9 % natriumklorid) 1 glukos.

Midazolam Accordpharma fér inte blandas med basiska injektionslosningar. Midazolam falls ut i
l6sningar som innehaller vitekarbonat.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar

Hdllbarhet efter spddning

Den spiddda losningen ar kemiskt och fysikaliskt stabil i 24 timmar vid rumstemperatur (15-25 °C),
eller i3 dagar vid +2 till +8 °C.

Ur mikrobiologiskt héinseende ska spiddningen anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart,
sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore och under anvéndning, pa anvindaren. Denna
forvaring ska normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid +2 till +8 °C, sdvida inte l6sningen har beretts
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns 1avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml forfylld spruta i klarglas med gradmarkering (0,1 ml gradering) med bromobutylgummipropp,
nalskydd i styrenbutadienplast och polypropenkolv. Den forfyllda glassprutan dr forpackadi en
ytterkartong.

Forpackningsstorlekar: 1 forfylld spruta
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Kompatibel med foljande infusionslosningar:
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

Glukos 50 mg/ml (5 %)

Glukos 100 mg/ml (10 %)

Fruktos 50 mg/ml (5 %)

Ringers l6sning

Hartmanns I6sning

Midazolam Accordpharma ir endast avsett for engingsbruk. Kassera allt e ventuellt vers kott.
Anvindning av denna beredning for att administrera upprepade doser till en eller flera
patienter rekommenderas inte.

Ej anvént likemedel och avfall ska hanteras enligt gillande anvisningar.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Endast klara 10sningar utan partiklar ska
anvindas.

For kontinuerlig intravends infusion far Midazolam Accordpharma endast spidas till koncentrationer
mellan 0,015 och 0,15 mg per ml, i nigon av ovanstdende I6sningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36986

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 01.04.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.07.2023
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