VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Midazolam Medical Valley 2,5 mg liuos suuonteloon
Midazolam Medical Valley 5 mg linos suuonteloon

Midazolam Medical Valley 7,5 mg livos suuonteloon
Midazolam Medical Valley 10 mg liuos suuonteloon

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Midazolam Medical Valley 2,5 mg liuos suuonteloon
Yksi esitdytetty mittaruisku siséltdd midatsolaamihydrokloridia médrin, joka vastaa 2,5 mg:aa
midatsolaamia 0,5 ml:ssa liuosta.

Midazolam Medical Valley 5 mg liuos suuonteloon
Yksi esitdytetty mittaruisku siséltdd midatsolaamihydrokloridia mééiréin, joka vastaa 5 mg:aa
midatsolaamia 1 ml:ssa liuosta.

Midazolam Medical Valley 7.5 mg liuos suuonteloon
Yksi esitidytetty mittaruisku sisdltdd midatsolaamihydrokloridia miédrin, joka vastaa 7,5 mgiaa
midatsolaamia 1,5 ml:ssa liuosta.

Midazolam Medical Valley 10 mg liuos suuonteloon
Yksi esitdytetty mittaruisku siséltdd midatsolaamihydrokloridia mééirin, joka vastaa 10 mg:aa
midatsolaamia 2 ml:ssa liuosta.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Liuos suuonteloon

Kirkas, liuos pH

2,9-3,7

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Pitkittyneiden, akuuttien kouristuskohtausten hoito imevéisikdisilld, taaperoikiisilld ja sitd
vanhemmilla lapsilla seké nuorilla (3 kuukautta — < 18 vuotta).

Midazolam Medical Valley -valmistetta saavat antaa vain vanhemmat/huoltajat, kun potilaan epilepsia
on diagnosoitu.

Hoito 3—6 kuukauden ikdisille imeviisikéisille tulee antaa sairaalaoloissa, joissa tarkkailu on
mahdollista ja elvytysvilineistd saatavilla. Ks. kohta 4.2.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositusannokset niakyvét alla olevassa taulukossa:

Ikiryhmi Annos Etiketin viari
3—6 kk sairaalaoloissa 2,5 mg Keltainen
> 6 kk — <1 vuotta 2,5 mg Keltainen
1 — <5 vuotta 5mg Sininen
5 —<10 vuotta 7,5 mg Purppuran-
punainen
10 — < 18 vuotta 10 mg Oranssi

Potilaan huoltaja saa antaa vain yhden kerta-annoksen midatsolaamia. Jos kohtaus ei paéty

10 minuutin kuluessa midatsolaamin antamisesta, potilaan on saatava ensiapuhoitoa ja tyhjd ruisku on
annettava hoitoa antavalle terveydenhoidon ammattilaiselle, jotta timaé saa tietoa potilaan saamasta
annoksesta.

Ensivasteen jilkeen, mikéli kohtaus uusiutuu, eisaa antaa uutta annosta eikd annosta saa toistaa ennen
ladkarin méardystd (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Midatsolaamin turvallisuutta ja tehoa 0—3 kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, mutta Midazolam Medical Valley -valmistetta tulee kdyttdd varoen
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, silli midatsolaamin eliminoituminen
saattaa olla viivistynyt ja vaikutukset pitkittyneet (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta vdhentéd midatsolaamin puhdistumaa, mistd on seurauksena terminaalisen
puolintumisajan pidentyminen. Kliiniset vaikutukset saattavat siksi olla voimakkaampia ja
pidentyneitd, joten kliinisten vaikutusten ja elintoimintojen seurantaa suositellaan, kun midatsolaamia
annetaan maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).

Midazolam Medical Valley on vasta-aiheinen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. kohta 4.3).

Antotapa

Midazolam Medical Valley annetaan suuonteloon. Koko liuosmééré tulee ruiskuttaa hitaasti ikenien ja
posken viliseen tilaan. Kurkunpdan/henkitorven alueelle antamista on viltettdva, jotta estetdan
liuoksen vahingossa aspiroiminen. Tarvittaessa (suuri liuosmddra ja/tai pieni potilas) noin puolet
annoksesta tulee antaa hitaasti toiselle puolelle suuta, minkd jilkeen loput annoksesta annetaan hitaasti
toiselle puolelle suuta.

Ks. kohdasta 6.6 tarkat ohjeet lddkevalmisteen antamisesta.



Ennen lddkkeen késittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Mittaruiskuun ei saa littdd neulaa, laskimonsisdistd letkustoa eikd mitddn muuta parenteraaliseen
antamiseen tarkoitettua valinettd.

Midazolam Medical Valley -valmistetta ei saa antaa laskimoon.

Mittaruiskun korkki on poistettava ennen kéyttdd tukehtumisvaaran vélttdmiseksi.

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Myasthenia gravis

Vaikea hengitysvajaus

Uniapneaoireyhtyma

Vaikea maksan vajaatoiminta

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hengitysvajaus

Midatsolaamia tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla on krooninen hengitysvajaus, silli midatsolaami
voi pahentaa vajausta.

3—6 kuukauden ikdiset pediatriset potilaat

Koska metaboliitin ja kantaldédkkeen vélinen suhde on suurempi pikkulapsilla, suuren aktiivisen
metaboliittipitoisuuden aiheuttamaa viivdstynyttd hengityslamaa ei 3—6 kuukauden ikéisten ryhméssi
voida poissulkea. Siksi Midazolam Medical Valley -valmisteen kiyttod 3—6 kuukauden ikdryhméan
kuuluville tulee rajoittaa suoritettavaksi vain terveydenhoidon ammattilaisen valvonnassa ja kun
elvytysvilineistd on saatavissa, hengitystoimintaa voidaan tarkkailla ja vilineet hengityksen
avustamiseen ovat tarvittaessa kiytettavissa.

Midatsolaamin muuttunut eliminoituminen

Midatsolaamia tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta tai
heikentynyt maksan tai syddmen toiminta. Midatsolaami voi akkumuloitua kroonista munuaisten
vajaatoimintaa tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, kun taas syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla midatsolaamin puhdistuma saattaa pienentya.

Samanaikainen kivytt6 muiden bentsodiatsepiinien kanssa

Heikkokuntoiset potilaat ovat muita alttimpia bentsodiatsepiinien keskushermostoon kohdistuville
vaikutuksille, ja siksi annosten pienentiminen saattaa olla tarpeen.

Alkoholin védrinkdvyttd tai huumeiden kiyttd anamneesissa

Midatsolaamin kayttod tulee vilttda potilaille, joiden anamneesissa on alkoholin vadrinkdyttoa tai
huumeiden kayttoa.

Amnesia

Midatsolaami voi aiheuttaa anterogradista amnesiaa.



Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annosyksikko eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteis vaikutukset

Midatsolaami metaboloituu CYP3A4mn vaikutuksesta. CYP3A4mn estéjit saattavat suurentaa ja
CYP3A4n induktorit saattavat pienentdd midatsolaamin pitoisuutta plasmassa ja siten vahvistaa ja
heikentdd midatsolaamin vaikutuksia, jolloin annoksen sédtdminen on tarpeen. Farmakokineettiset
yhteisvaikutukset CYP3A4:n estijien tai induktorien kanssa ovat voimakkaampia, kun midatsolaamia
annetaan suun kautta nieltynd kuin jos sitd annetaan suuonteloon tai parenteraalisesti, silld
CYP3A4-entsyymeja on myds ruoansulatuskanavan yliosassa. Suuonteloon annon jilkeen vaikutukset
kohdistuvat vain systeemiseen puhdistumaan. Suuonteloon annettavan midatsolaamikerta-annoksen
jilkeen CYP3A4mn eston vaikutus midatsolaamin maksimaaliseen kliniseen vaikutukseen on
vihiinen, mutta vaikutuksen kesto voi pidentyd. Sen vuoksi kliinisten vaikutusten ja elintoimintojen
huolellista seurantaa suositellaan midatsolaamin ja CYP3A4:n estdjin yhteiskdyton aikana, myos
kerta-annoksen jilkeen.

Anesteetit ja narkoottiset analgeetit

Fentanyyli saattaa pienentdi midatsolaamin puhdistumaa.

Epilepsialdakkeet

Yhteiskayttdé midatsolaamin kanssa saattaa vahvistaa sedaatiota tai johtaa hengityslamaan tai
kardiovaskulaariseen lamaan. Midatsolaami saattaa voimistaa muiden maksassa metaboloituvien
ladkevalmisteiden, esim. fenytoiinin, vaikutusta.

Kalsiumkanavan salpaajat

Diltiatseemin ja verapamiilin on osoitettu pienentdvan midatsolaamin ja muiden bentsodiatsepiinien
puhdistumaa, mikd voi voimistaa niiden vaikutusta.

Kerta-annos diltiatseemia suurensi laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuutta plasmassa noin

25 %:lla ja pidensi terminaalista puoliintumisaikaa 43 %:lla.

Ulkuslddkevalmisteet

Simetidiinin, ranitidiinin ja omepratsolin on osoitettu pienentdvan midatsolaamin ja muiden
bentsodiatsepiinien puhdistumaa, mikd voi vahvistaa niiden vaikutusta.

Ksantiinit
Ksantiinit nopeuttavat midatsolaamin ja muiden bentsodiatsepiinien metaboloitumista.

Dopaminergiset lidkevalmisteet

Midatsolaami saattaa estéé levodopaa.
Lihasrelaksantit

Midatsolaami saattaa voimistaa lihasrelaksanttien, kuten baklofeenin, keskushermostoa lamaavia
vaikutuksia.



Nabiloni

Yhteiskdyttd midatsolaamin kanssa saattaa vahvistaa sedaatiota tai johtaa hengityslamaan ja
kardiovaskulaariseen lamaan.

CYP3A4:4i4 estiavit lddkevalmisteet

Midatsolaamin suuonteloon annon jilkeen esiintyvit lidkevalmisteiden yhteisvaikutukset muistuttavat
todenndkoisesti enemméin midatsolaamin laskimoon annon jilkeen todettuja kuin suun kautta annon
jalkeen todettuja yhteisvaikutuksia.

Ruoka
Greippimehu pienentéd midatsolaamin puhdistumaa ja vahvistaa aineen vaikutusta.

Atsolisienilddkkeet
Ketokonatsoli 5-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa ja noin 3-kertaisti
sen terminaalisen puoliintumisajan.

Vorikonatsoli 3-kertaisti altistuksen laskimoon annetulle midatsolaamille ja noin 3-kertaisti sen
eliminaation puoliintumisajan.

Seka flukonatsoli etti itrakonatsoli 2—3-kertaistivat laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden
plasmassa. Terminaalinen puolintumisaika 2.4-kertaistui itrakonatsolin ja 1,5-kertaistui flukonatsolin
vaikutuksesta.

Posakonatsoli noin 2-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa.

Makrolidiantibiootit
Erytromysiini noin 1,6—2-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa ja 1,5—
1,8-kertaisti sen terminaalisen puolintumisajan.

Klaritromysiini enimmillidn 2,5-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa ja
1,5-2-kertaisti sen terminaalisen puolintumisajan.

HIV-proteaasin estdjdt

Yhteiskdyttd proteaasin estéjien (esim. sakinaviirin ja muiden HIV-proteaasin estdjien) kanssa voi
suurentaa midatsolaamin pitoisuutta voimakkaasti. Yhteiskdytto ritonaviirilla vahvistetun lopinaviirin
kanssa 5,4-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa ja johti samansuuruiseen
terminaalisen puolintumisajan pidentymiseen.

Muut lddkevalmisteet

Atorvastatiini 1,4-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa verrokkiryhmaan
ndhden.

CYP3A4:44 indusoivat lddkevalmisteet

Rifampisiini
600 mg kerran pdivdssd 7 paivian ajan pienensi laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuutta
plasmassa noin 60 %:lla ja terminaalista puolintumisaikaa noin 50—60 %:lla.

Yrtit

Maikikuisma védhensi midatsolaamin pitoisuutta plasmassa noin 20—40 %, ja sithen liittyi terminaalisen
puolintumisajan noin 15-17 %m lasku. CYP3A4:n indusoiva vaikutus saattaa vaihdella
mékikuismauutevalmisteesta riippuen.



Ladkkeiden viliset farmakodynaamiset yhteisvaikutukset (DDI)

Midatsolaamin kaytté yhdessd muiden sedatiivisten/hypnoottisten ladkevalmisteiden ja
keskushermostoa lamaavien aineiden, mukaan lukien alkoholin, kanssa todennidkoisesti voimistaa
sedaatiota ja johtaa hengityslamaan.

Tallaisia aineita ovat esimerkiksi opiaattijohdannaiset (analgeetteina, antitussiiveina tai
korvaushoitona kéytetyt), psykoosilddkkeet, anksiolyytteina tai hypnootteina kiytettdvit muut
bentsodiatsepiinit, barbituraatit, propofoli, ketamiini, etomidaatti, sedatiiviset masennuslidkkeet,
vanhemman sukupolven H1-antihistamiinit ja keskushermoston kautta vaikuttavat
verenpainelddkevalmisteet.

Alkoholi (myds alkoholia sisdltdvit ladkevalmisteet) saattaa voimistaa midatsolaamin sedatiivista

vaikutusta merkittdvésti. Alkoholia tulee ehdottomasti vilttdd midatsolaamin antamisen yhteydessi
(ks. kohta 4.4).

Midatsolaami pienentdd inhalaatioanesteettien MAC-arvoa (minimum alveolar concentration).

CYP3A4n estijien vaikutus saattaa olla suurempi imevéisikdisilld, silli osa suuonteloon otettavasta
annoksesta todennékoisesti tulee niellyksi, jolloin my0s osa imeytyy ruoansulatuskanavan kautta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vidhén tietoja midatsolaamin kiytOstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenista lisddntymistoksista vaikutusta, mutta kuten muillakin
bentsodiatsepiineilla toksisuutta sikidlle on havaittu ihmisissd. Tietoa kahta ensimmaéistd kolmannesta
koskevasta raskauden aikaisesta altistuksesta ei ole saatavilla.

Vimeisen raskauskolmanneksen tai synnytyksen aikana annettujen suurten midatsolaamiannosten on
raportoitu aiheuttavan haittavaikutuksia dideilld tai sikidilli/vastasyntyneilld (nesteiden ja
mahasisillon aspiraatioriskid dideilld synnytyksen aikana, sikion syddmen sykkeen epasdannollisyyttd,
hypotoniaa, imemisrefleksin heikkoutta, hypotermiaa ja hengityslamaa vastasyntyneilld).

Midatsolaamia voidaan kayttda raskauden aikana, jos kédyttd on selvisti tarpeen. Riski vastasyntyneelle
on otettava huomioon, jos midatsolaamia annetaan vimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Imetys

Midatsolaamia erittyy thmisen rintamaitoon vahdisind méérind (0,6 %). Imetyksen lopettaminen ei
siksi vélttdmattd ole tarpeen yhden midatsolaamiannoksen jélkeen.

Hedelmallisyys

Eldintutkimukset eivit osoittaneet fertiliteetin heikentymistd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Midatsolaamilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Sedaatio, amnesia, heikentynyt huomiokyky ja heikentynyt lihasten toiminta saattavat heikentia

ajokykya, pyordilykykyd tai koneidenkdyttokykyd. Potilasta tulee kehottaa olemaan ajamatta tai
kayttdmaitta koneita midatsolaamin saamisen jilkeen, kunnes hén on toipunut tdysin.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Julkaistuista klinisistd tutkimuksista kdy ilmi, ettd midatsolaamia annettiin suuonteloon noin

443:1le kohtauksia saavalle lapselle. Hengityslaman esiintymisprosentti on korkeintaan 5 %:n luokkaa,
vaikka tdma on kouristuskohtauksiin tunnetusti littyvd komplikaatio ja liittyy my6s midatsolaamin
kayttdon. Yksi pruritus-tapahtuma oli mahdollisesti poskeen annetun midatsolaamin aiheuttama.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset, joita on ilmoitettu esiintyneen, kun
midatsolaamia annettiin suuonteloon lapsille klinisissd tutkimuksissa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on luokiteltu seuraavasti:
Yleinen: > 1/100, < 1/10

Melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100

Hyvin harvinainen: < 1/10 000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheydessd haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa:

Elinjirjestelméluokka Esiintymis tiheys: Haittavaikutus

Tuntematon:
Anafylaktinen reaktio*

Psyykkiset hdiriot Hyvin harvinainen:
Aggressiivisuus**, agitaatio®*, kiukku**, sekavuustila®*,
euforinen tila**, hallusinaatiot™*, vihamielisyys**,

likeh&iriot**, vdkivaltaisuus**

Hermosto Ylenen:

Sedaatio, uneliaisuus, tajunnan tason lasku

Hengityslama

Hyvin harvinainen:

Anterogradinen amnesia**, ataksia**, heitehuimaus**,
paansarky**, kouristuskohtaus**, paradoksaaliset reaktiot**

Sydén Hyvin harvinainen:
Bradykardia**, sydidnpysdahdys**, hypotensio™*,
vasodilataatio™*

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Hyvin harvinainen:
Apnea**, dyspnea**, laryngospasmi**, hengityksen
pysdhtyminen**

Ruoansulatuselimisto

Yleinen:

Pahoinvointi ja oksentelu
Hyvin harvinainen:
Ummetus**, suun kuivuminen**

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen:

Kutina, ihottuma ja nokkosihottuma
Tuntematon:

Angioedeema*

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin harvinainen:
Uupumus**, hikka**

**Nditd haittavaikutuksia on raportoitu esiintyneen lapsilla ja/tai aikuisilla midatsolaamin
injisoimisen yhteydessd, minkd vuoksi niitd saattaa mahdollisesti esiintyd myés suuonteloon
annettaessa.

*Markkinoille tulon jilkeen tunnistettu haittavaikutus



Muut haittavaikutukset

lakkdiden bentsodiatsepiinien kéyttdjien riski kaatumisiin ja murtumiin on lisddntynyt.

Hengenvaarallisten tapahtumien esiintyminen on todenndkéisempéd niilld, joilla jo entuudestaan on
hengitysvajaus tai sydimen vajaatoiminta ja varsinkin suuria annoksia kdytettidessé (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Oireet

Midatsolaamin yliannostus voi aiheuttaa hengenvaaran, jos potilaalla on jo entuudestaan
hengitysvajaus tai sydimen vajaatoiminta, tai jos midatsolaamia annetaan yhdessd muiden
keskushermostoa lamaavien ladkeaineiden (tai alkoholin) kanssa.

Bentsodiatsepiinien yliannostus ilmenee tavallisesti eriasteisena keskushermostolamana vaihdellen
uneliaisuudesta koomaan. Lievissé tapauksissa oireita ovat uneliaisuus, sekavuus ja letargia,
vakavammissa tapauksissa oireita voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio, hengityslama, harvoin
kooma ja hyvin harvoin kuolema.

Hoito

Minké tahansa lddkevalmisteen yliannostuksen hoidossa on otettava huomioon se, etté potilas on
saattanut ottaa monia eri laidkevalmisteita.

Suun kautta annetun midatsolaamin yliannostuksen jilkeen tulee joko aikaansaada oksentaminen
(tunnin kuluessa), jos potilas on tajuissaan, tai suorittaa mahahuuhtelu suojaten hengitystiet, jos potilas
on tajuton. Jos mahan tyhjentdmisestd ei ole mitddn hyotyé, annetaan aktiivihiiltd imeytymisen
vihentdmiseksi. Hengitys- ja kardiovaskulaarisen toiminnan seuranta toteutetaan tehohoidossa.

Vasta-aineena flumatseniili voi olla hyodyllinen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd unilidkkeet,
bentsodiatsepiinijohdokset, ATC-koodi: NO5SCDOS8

Vaikutusmekanismi

Midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiinien ryhmén johdannainen. Sen vapaa emés on lipofiilinen
aine, jolla on alhainen vesiliukoisuus. Imidatsobentsodiatsepiinirenkaan asemassa 2 olevan emédksisen
typen ansiosta midatsolaami voi yhdessé happojen kanssa muodostaa hydrokloridisuolan. Nama
aikaansaavat vakaan liuoksen, joka soveltuu suuonteloon antoa varten.


http://www.fimea.fi/

Farmakodynaamiset vaikutukset

Midatsolaamin farmakologiselle vaikutukselle on tunnusomaista nopeasta metaboliasta johtuva lyhyt
kesto. Midatsolaamilla on kouristuksia estdva vaikutus. Silldi on my0s voimakas sedatiivinen ja
hypnoottinen vaikutus sekd anksiolyyttinen ja lihaksia relaksoiva vaikutus.

Klininen teho ja turvallisuus

Neljdssd rektaalisella diatsepaamilla kontrolloidussa ja yhdessé laskimonsisdiseen diatsepaamiin
vertailevassa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensd 688 lasta, kouristuskohtausten nikyvét oireet
hévisiviat 10 minuutin sisalld 65—78 %:lla midatsolaamia suuonteloon saaneista lapsista. Lisdksi
kahdessa ndistd tutkimuksista 10 minuutin sisélld hévinneet kouristuskohtausten nidkyvit oireet eivét
palanneet 1 tunnin sisdlld midatsolaamin annosta 56—70 %:lla lapsista. Suuonteloon annettavasta
midatsolaamista raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat julkaistuissa
klinisissd tutkimuksissa samankaltaisia kuin rektaalista diatsepaamia kéayttdvissi vertailuryhméissi
raportoidut haittavaikutukset.

5.2 Farmakokinetiikka
Farmakokineettiseen populaatiotutkimukseen perustuvat, suositetun annostuksen simuloidut

farmakokineettiset parametrit 3 kkn — alle 18 vuoden ikdisilld lapsilla on esitetty alla olevassa
taulukossa:

Annos Ika Parametri Keskim. | Vakiopoikkeama
(SD)
2,5mg | 3kk<1vuosi | AUCo.inr(ngh/ml) 168 93
Chux (ng/ml) 104 46
5 mg 1 — <5 vuotta AUC-inf 242 116
(ng.h/ml)
7,5mg [ 5—-<I10vuotta | AUCo.nr 254 136
(ng.h/ml)
Cimx (ng/ml) 140 60
10mg | 10 —<18 vuotta] AUCo.inf 189 96
(ng.h/ml)
Cirex (ng/ml) 87 44

Imeytyminen

Midatsolaami imeytyy nopeasti suuonteloon annon jilkeen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
lapsilla 30 minuutissa. Suuonteloon annetun midatsolaamin absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on
aikuisilla noin 75 %. Suuonteloon annettavan midatsolaamin biologisen hydtyosuuden arvioidaan
olevan 87 % lapsilla, joilla on vaikea malaria ja kouristuksia.

Jakautuminen

Midatsolaami on erittdin lipofiilinen ja jakautuu laajalti. Vakaan tilan jakautumistilavuuden
suuonteloon annon jilkeen arvioidaan olevan 5,3 Ikg.

Noin 96-98 % midatsolaamista sitoutuu plasman proteiineihin. Suurin osa plasman proteiineihin
sitoutuvasta midatsolaamista sitoutuu albumiiniin. Midatsolaamia kulkeutuu hitaasti ja vihéisessa
médrin aivo-selkdydinnesteeseen. Midatsolaamin on osoitettu hitaasti lipdisevan thmisen istukan ja
kulkeutuvan sikion verenkiertoon. Pienid méérid midatsolaamia erittyy myos didinmaitoon.

Biotransformaatio

Midatsolaami eliminoituu ldhes tdysin biotransformaation kautta. Maksan kautta poistuu annoksesta
arviolta 30—-60 %. Midatsolaami hydroksyloituu sytokromi P450:n isoentsyymi 3A4:n vaikutuksesta.



Paametaboliitti virtsassa ja plasmassa on alfa-hydroksimidatsolaami. Suuonteloon annon jilkeen
alfa-hydroksimidatsolaamin ja midatsolaamin AUC-arvojen suhde on lapsilla 0,46.

Farmakokineettisessd populaatiotutkimuksessa metaboliittitasojen on osoitettu nuoremmilla
pediatrisilla potilailla olevan korkeammat kuin vanhemmilla pediatrisilla potilailla ja siten niiden
merkitys on lapsilla suurempi kuin aikuisilla.

Eliminaatio

Midatsolaamin suuonteloon annon jilkeinen plasmapuhdistuma lapsilla on 30 ml/kg/min.
Ensimmdisen ja viimeisen vaiheen eliminaation puolintumisajat ovat 27 ja 204 minuuttia.
Midatsolaami erittyy pddasiassa munuaisten kautta (60—80 % injisoidusta annoksesta)
glukurokonjugoituneena alfa-hydroksimidatsolaamina. Alle 1 % annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Ylipainoiset potilaat

Keskimdardinen puoliintumisaika on ylipainoisilla pidempi (5,9 tuntia) kuin normaalipainoisilla
potilailla (2,3 tuntia). Tém4 johtuu jakautumistilavuuden suurenemisesta noin 50 prosentilla
kehonpainoon néhden. Puhdistumassa ei ole merkittdvidd eroa yli- ja normaalipainoisten potilaiden
valilla.

Maksan vajaatoiminta
Kirroosipotilailla eliminaation puolintumisaika saattaa olla pidempi ja puhdistuma pienempi kuin
terveilld vapaaehtoisilla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eliminaation puolintumisaika on
samankaltainen kuin terveilld vapaaehtoisilla.

Midatsolaamin eliminaation puolintumisaika on enimmillidn kuusi kertaa pidempi kriittisesti sairailla
potilailla.

Syddmen vajaatoiminta
Kongestiivinen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eliminaation puolintumisaika on
pidempi kuin terveilld (ks. kohta 4.4).

Altistus saman kohtauksen aitkana annetun toisen annoksen jdlkeen

Simuloitu altistus osoittaa kokonais-AUC-arvon noin kaksinkertaistuvan, kun 10, 30 tai 60 minuuttia
ensimmaisen annoksen jilkeen annetaan toinen annos. Toinen annos 10 minuutin jilkeen suurentaa
keskiméariistd Crax-arvoa merkittdvasti, 1,7—1,9-kertaiseksi. 30 minuutin ja 60 minuutin jilkeen
merkittdvd osa midatsolaamista on jo eliminoitunut, ja siten keskimiardisen Cmx-arvon suurentuminen
on vihdisempda: 1,3—1,6-kertainen ja 1,2—1,5-kertainen (ks. kohta 4.2).

Rotu

Klinisiin tutkimuksiin on osallistunut potilaita japanilaisista ja muista kuin japanilaisista ryhmista,
eikd midatsolaamialtistuksen yhteydessi ole havaittu eroja farmakokineettisessa profiilissa.
Annoksen muuttaminen ei ole perusteltua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissé fertiliteettitutkimuksissa, joissa rotille annettiin klinistd annosta 10 kertaa suurempia
annoksia, ei havaittu fertiliteettiin kohdistuvia haittavaikutuksia.

Muita kuin tdmén valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo mainittuja lddkkeen méadrddmisen kannalta
tarkeitd preklinisid turvallisuustietoja ei ole.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Puhdistettu vesi

Kloorivetyhappo (pHmn sédétdd ja midatsolaamin hydrokloridisuolaksi muuntamista varten)
Natriumhydroksidi (pH:n séétoéd varten)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

6.4  Siilytys

Pidé mittaruisku muovisessa suojaputkessaan.
Sdilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kullanruskea, esitdytetty, neulaton mittaruisku (polypropyleenia), jossa on minté (polypropyleenia) ja
korkki (HDPE:td). Ruisku on pakattu korkilla varustettuun muoviseen suojaputkeen.

Vahvuus Liuoksen Ruiskun Ikaryhma Etiketin véri
maard tilavuus

2,5 mg 0,5 ml 1 ml 3 kk — <1 vuotta Keltainen

Smg 1 ml 3ml 1 — <5 vuotta Sininen

7,5 mg 1,5 ml 3ml 5 —<10 vuotta Purppuranpunainen

10 mg 2 ml 3ml 10 — < 18 vuotta Oranssi

Midazolam Medical Valley -valmistetta on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltavat 2 tai 4 Esitdytetty
mittaruisku.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Midazolam Medical Valley -valmisteen antaminen

Midazolam Medical Valley -valmistetta ei saa antaa laskimoon.
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Vaihe 1
Pida kiinni muovisesta putkesta, riko toisessa
pééssd oleva sinetti ja vedd korkki irti. Poista
ruisku putkesta.

Vaihe 2
Vedai lapindkyvé korkki irti ruiskun péésti ja
havitd korkki turvallisesti.

E|5 Tl b ndnfingl
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Vaihe 3

Nipistd ja vedd lapsen poskea varovasti
ulospdin kdyttimélld etusormea ja peukaloa.
Aseta ruiskun pda posken sisdsivun ja alaikenen
véliin jidvén tilan takaosaan.

Vaihe 4
Paina ruiskun méntda hitaasti, kunnes ménta

pysihtyy.

Koko liuvosméird annetaan hitaasti ikenen ja
posken viliseen tilaan.

Tarvittaessa (suuri liuvosméérd ja/tai pieni
potilas) noin puolet annoksesta tulee antaa
hitaasti toiselle puolelle suuta, minkd jilkeen
loput annoksesta annetaan hitaasti toiselle
puolelle suuta.

Kayttdimiton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Medical Valley Invest AB
Briadgardsviagen 28

236 32 Hollviken

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
2,5 mg: 37398

5 mg: 37399

7,5 mg: 37400

10 mg: 37401

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 05.02.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.10.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Midazolam Medical Valley 2,5 mg munhalelésning
Midazolam Medical Valley 5 mg munhélelosning
Midazolam Medical Valley 7,5 mg munhélelosning
Midazolam Medical Valley 10 mg munhalelosning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Midazolam Medical Valley 2,5 mg munhalelosning

Varje forfylld oral spruta innehaller midazolamhydroklorid motsvarande 2,5 mg midazolam i 0,5 ml
16sning

Midazolam Medical Valley 5 mg munhdlelosning

Varje forfylld oral spruta innehaller midazolamhydroklorid motsvarande 5 mg midazolam i 1 ml l6sning

Midazolam Medical Valley 7.5 me munhalelfsning

Varije forfylld oral spruta innehaller midazolamhydroklorid motsvarande 7,5 mg midazolam i 1,5 ml
16sning

Midazolam Medical Valley 10 mg munhéleldsning

Varje forfylld oral spruta innehéller midazolamhydroklorid motsvarande 10 mg midazolam i2 ml I6sning
3. LAKEMEDELSFORM

Munhalelosning

Klar 16sning pH 2,9

till 3,7

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av langvariga, akuta krampanfall hos spadbarn, smabarn, barn och ungdomar (fran 3 manader
till <18 ar).

Midazolam Medical Valley far endast anvindas av fordldrar/vardare till patienter som har fétt diagnosen
epilepsi.

For spadbarn i dldern 3-6 méanader ska behandling ske i sjukhusmiljo dar Gvervakning dr mojlig och
aterupplivningsutrustning finns tillginglig. Se avsnitt 4.2.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Standarddoser anges nedan:



Aldersintervall Dos Etike ttfirg
3 till 6 manader 2,5 mg Gul
(sjukhusmilj6)

6 manader till <I &r  |2,5 mg Gul
1 artill <5 ar S5mg Bla
S artill <10 ar 7,5 mg Lila
10 ar till <18 ar 10 mg Orange

Vérdaren ska endast administrera en enda dos av midazolam. Om anfallet inte upphdér inom 10 minuter
efter administreringen av midazolam maste vardaren sdka akut medicinsk hjilp och visa upp den tomma
sprutan for hilso- och sjukvardspersonalen som information om vilken dos patienten har fatt.

Vid fornyade anfall efter en forsta behandling ska en andra eller upprepad dos endast ges efter kontakt med
medicinsk radgivning (se avsnitt 5.2).

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for midazolam for barn under 3 manader har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Nedsatt njurfunktion

Négon dosjustering behdvs inte, men Midazolam Medical Valley ska anvindas med forsiktighet till
patienter med kronisk njursvikt eftersom elimineringen av midazolam kan fordrdjas och effekterna av
lakemedlet forlingas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance for midazolam, vilket leder till en 6kning iden terminala
halveringstiden. Dérfor kan de kliniska effekterna bli starkare och mer langvariga. Foljaktligen
rekommenderas omsorgsfull 6vervakning av kliniska effekter och vitala tecken efter administrering av
midazolam till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Midazolam Medical Valley ar kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Midazolam Medical Valley &r avsett for anvindning i munhélan. Hela méngden likemedel ska langsamt
sprutas in i mellanrummet mellan tandkéttet och kindens insida. Laryngotrakeal insprutning ska undvikas
for att forhindra oavsiktlig aspiration av 1osningen. Om det behovs (for storre volymer och/eller yngre
patienter) ska cirka hélften av dosen forst ges langsamt i ena sidan av munhélan och sedan resterande dos i
andra sidan.

Ingdende anvisningar om administrering av likemedlet finns 1 avsnitt 6.6.

Forsiktichetsdtedrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Anslut inte ndgon kanyl, intravendsa slangar eller annan utrustning for parenteral administrering till den
orala sprutan.

Midazolam Medical Valley &r inte avsett for intravends anvandning.
Den orala sprutans hatt ska tas av fore anvindning for att undvika kvévningsrisk.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, bensodiazepiner eller mot nigot hjilpimne som anges i
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avsnitt 6.1.

Myasthenia gravis.

Svér andningsinsufficiens.
Sémnapnésyndrom.

Gravt nedsatt leverfunktion.

44 Varningar och forsiktighet

Andningsinsufficiens

Midazolam ska anvindas med forsiktighet till patienter med kronisk andningsinsufficiens eftersom
midazolam kan dimpa andningen ytterligare.

Pediatriska patienter i dldern 3 till 6 manader

Med tanke pa den hogre halten metabolit i forhallande till moderlikemedel hos yngre barn kan fordréjd
andningsdepression till foljd av hégre koncentration av den aktiva metaboliten hos patienter i
aldersgruppen 3-6 manader inte uteslutas. Darfor far Midazolam Medical Valley endast ges till patienter i
aldersgruppen 3-6 manader under vervakning av vardpersonal med tillgang till aterupplivningsutrustning,
mojlighet att Gvervaka andningsfunktionen och, om nddvindigt, med tillgaing till andningsstod.

Forindrad eliminering av midazolam

Midazolam ska anvindas med forsiktighet till patienter med kronisk njursvikt, nedsatt leverfunktion eller
nedsatt hjartfunktion. Midazolam kan ansamlas hos patienter med kronisk njursvikt eller nedsatt
leverfunktion medan nedsatt hjartfunktion kan leda till forsdmrad clearance av midazolam.

Samtidig anvédndning av andra bensodiazepiner

Forsvagade patienter dr mer utsatta for effekterna av bensodiazepiner pa det centrala nervsystemet (CNS)
och kan dirfor behdva ldgre doser.

Alkohol- eller drogmissbruk i1 anamnesen

Midazolam ska undvikas till patienter med alkohol- eller drogmissbruk i anamnesen.
Amnesi

Midazolam kan framkalla anterograd amnesi.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dosenhet, d.v.s. dr nist intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Midazolam metaboliseras via CYP3A4. Himmare och inducerare av CYP3A4 har potentialen att oka
respektive minska plasmakoncentrationerna och ddrmed effekterna av midazolam, vilket kraver
motsvarande dosjusteringar. Farmakokinetiska interaktioner med CYP3A4-hdmmare eller -inducerare ar
mer uttalade med peroralt midazolam 4nmed midazolam givet som munhélelosning eller parenteralt
eftersom CYP3A4-enzymer dven forkommer i den 6vre magtarmkanalen. Vid administrering via munhalan
paverkas endast systemisk clearance. Efter en enstaka dos av midazolam som munhélelosning &r paverkan
pa den maximala kliniska effekten pa grund av CYP3A4-hdmning liten, men effekten kan sitta i lingre.
Foljaktligen rekommenderas omsorgsfull dvervakning av de kliniska effekterna och patientens vitala tecken
ndr midazolam anvinds samtidigt med en CYP3A4-hdmmare, dven efter en enstaka dos.

Anestetika och narkotiska analgetika




Fentanyl kan reducera clearance av midazolam.

Antiepileptika

Samtidig administrering med midazolam kan orsaka o6kad sedering eller respiratorisk eller kardiovaskulir
depression. Midazolam kan interagera med andra likemedel som metaboliseras i levern, t.ex. fenytoin,
vilket forstirker effekten.

Kalciumkanalblockerare

Diltiazem och verapamil har visat sig reducera clearance av midazolam och andra bensodiazepiner och kan
forstirka deras verkan.

En engdngsdos av diltiazem 6kade plasmakoncentrationen av intravendst midazolam med cirka 25 % och
den terminala halveringstiden forlingdes med 43 %.

Magsarslikande likemedel

Cimetidin, ranitidin och omeprazol har visat sig reducera clearance av midazolam och andra
bensodiazepiner och kan forstérka deras verkan.

Xantiner
Metabolismen av midazolam och andra bensodiazepiner accelereras av xantiner.

Dopaminerga likemedel

Midazolam kan hdmma levodopa.

Muskelavslappande likemedel

T.ex. baklofen. Midazolam kan forstirka effekterna av muskelavslappnande medel, med dkade
CNS-depressiva effekter.

Nabilon

Samtidig administrering med midazolam kan orsaka okad sedering eller respiratorisk eller kardiovaskulir
depression.

Likemedel som himmar CYP3A4

Likemedelsinteraktioner efter administrering av midazolam som munhaleldsning ar sannolikt desamma
som ses efter intravendst midazolam snarare dn efter oral administrering.

Mat
Grapefruktjuice minskar clearance av midazolam och forstérker dess verkan.

Azoler mot svamp
Ketokonazol kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 5-faldigt medan den terminala
halveringstiden okade ungefar 3-faldigt.

Vorikonazol 6kade exponeringen av intravendst midazolam 3-faldigt medan dess elimineringsha Iveringstid
Okade ungefir 3-faldigt.

Flukonazol och itrakonazol 6kade bdda plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 2- till 3-faldigt
samtidigt som den terminala halveringstiden Okade 2,4-faldigt for itrakonazol och 1,5-faldigt for
flukonazol.



Posakonazol dkade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam ungefar 2-faldigt.

Makrolidantibiotika
Erytromycin resulterade i en ungefér 1,6- till 2-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst
midazolam samtidigt som den terminala halveringstiden for midazolam okade 1,5- till 1,8-faldigt.

Klaritromycin 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam upp till 2,5-faldigt samtidigt som
den terminala halveringstiden okade 1,5- till 2-faldigt.

Hiv-proteashimmare

Samtidig administrering med proteashimmare (t.ex. sakvinavir och andra hiv-proteashdmmare) kan leda till
en kraftig 6kning av midazolamkoncentrationen. Vid samtidig administrering med ritonavirforstéarkt
lopinavir okade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 54-faldigt, samtidigt med en likartad
Okning av den terminala halveringstiden.

Olika likemedel
Atorvastatin gav en 1,4-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam jamfort med
kontrollgruppen.

Likemedel som inducerar CYP3A4

Rifampicin
7 dagar med 600 mg en gang dagligen minskade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med
cirka 60 %. Den terminala halveringstiden minskade med cirka 50-60 %.

Orter

Johannesort minskade plasmakoncentrationerna av midazolam med cirka 20-40 %, samtidigt som den
terminala halveringstiden minskade med cirka 15-17 %. Den CYP3A4-inducerande effekten kan variera
beroende pa det specifika johannesortextraktet.

Farmakodynamiska interaktioner mellan likemedel (Drug-Drug Interactions, DDI)

Samtidig administreringen av midazolam och andra sedativa/hypnotiska likemedel och CNS-depressiva
substanser, inklusive alkohol, leder sannolikt till 6kad sedering och andningsdepression.

Exempel pé detta &r opiatderivat (som anvinds som smértstillande, hostddémpande eller
substitutionsbehandlingar), antipsykotiska medel, andra bensodiazepiner som anvinds som
angestdimpande medel eller sémnmedel, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat; sederande
antidepressiva medel, ¢j aktuella H1-antihistaminer och centralt verkande blodtryckssdnkande likemedel.

Alkohol (inklusive likemedel som innehdller alkohol) kan markant 6ka den sederande effekten av
midazolam. Alkoholintag ska undvikas helt vid midazolamadministrering (se avsnitt 4.4).

Midazolam minskar den minsta alveoldra koncentrationen (MAC) av inhalationsanestetika.

Effekten av CYP3A4-hdmmare kan vara storre hos spadbarn eftersom en del av munhédledosen sannolikt
sviljs och absorberas i magtarmkanalen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindning av midazolam i gravida kvinnor. Djurstudier
visar inte ndgon teratogen effekt avseende reproduktionstoxicitet, men liksom med andra bensodiazepiner
har fostertoxicitet observerats hos mianniska. Det finns inga data om exponerade graviditeter tillgingliga for

graviditetens forsta tva trimestrar.

Administreringen av hoga doser midazolam under graviditetens sista trimester eller under forlossningen har
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rapporterats framkalla biverkningar hos modern eller fostret/barnet (risk for inhalation av vitska och
maginnehdll under moderns vérkarbete, oregelbunden hjirtfrekvens hos fostret, minskad tonus, dalig
sugformaga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfodda barnet).

Midazolam kan anvéndas under graviditet om det ar absolut nddvéndigt. Risken for nyfodda barn ska tas
med i berdkningen om midazolam administreras under graviditetens tredje trimester.

Amning

Midazolam utsondras i laga kvantiteter (0,6 %) i brostmjolk. Darfor ar det eventuellt inte nddvandigt att
avbryta amningen efter en enstaka dos av midazolam.

Fertilitet

Djurstudier pavisade ingen nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Midazolam har pataglig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Sedering, amnesi, nedsatt uppmérksamhet och nedsatt muskelfunktion kan ha en negativ inverkan pa
formagan att framfora fordon, cykla eller anvinda maskiner. Efter att ha fatt midazolam ska patienten
varnas for att framfora fordon eller anvinda maskiner tills han/hon har dterhdmtat sig helt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Publicerade kliniska studier visar att midazolam som munhélelosning har administrerats till cirka 443 barn
med kramper. Andningsdepression intrdffar med en frekvens pa upp till 5 %. Detta dr dock en kénd
komplikation i samband med krampanfall och dven forknippad med midazolamanviandning. En episod av
klada sattes mdjligen isamband med buckal anviandning av midazolam.

Tabell over biverkningar

I nedanstaende tabell fortecknas de biverkningar som i kliniska studier har rapporterats forekomma vid
administrering av midazolam som munhélelosning till barn.

Biverkningarnas frekvens klassificeras enligt nedan:

vanliga: >1/100, <1/10

mindre vanliga: >1/1 000, <1/100

mycket séllsynt: <1/10 000

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Inom respektive frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad:

Organsys temklass Frekvens: Biverkning

Immunsystemet Ingen kind frekvens:
Anafylaktisk reaktion”

Psykiska storningar Mycket sdllsynta:

Aggression””, agitation™, ilska™*, forvirringstillstind™”,
cuforisk sinnesstimning™”, hallucinationer™, fientlighet™,
rorelsestorningar**, valdsamhet"™”




Centrala och perifera nervsystemet Vanliga:
Sedering, sémnighet, sédnkt medvetandeniva,
andningsdepression

Mycket sillsynta:
Anterograd amnesi™*, ataxi ", yrsel”, huvudvark™, kramper™”,
paradoxala reaktioner**

Hjirtat Mycket sillsynta:
Bradykardi**, hjértstillestdnd**, hypotension**,
vasodilatation™*
IAndningsvagar, brostkorg och Mycket séllsynta:
imediastinum Apné**, dyspné**, laryngospasm**, andningsstillestand**
Magtarmkanalen Vanliga:
[llamaende och krakningar
Mycket sillsynta:
Forstoppning”™*, muntorrhet™
Hud och subkutan vdavnad Mindre vanliga:
Klada, utslag och urtikaria
Ingen kind frekvens:
Angioddem*
IAllménna symtom och/eller symtom vid [Mycket séllsynta:
admmnistreringsstéllet Trotthet**, hicka**

**Dessa biverkningar har rapporterats har rapporterats hos barn och/eller vuxna vid injektion av
midazolam, vilket kan vara relevant for administrering som munhdlelosning.
*Ldkemedelsbiverkningen identifierades efter marknadsintroduktion

Beskrivning av valda biverkningar
En 6kad risk for fall och frakturer har noterats bland éldre bensodiazepinanvindare.

Risken for livshotande incidenter &r storre hos patienter med befintlig andningsinsufficiens eller nedsatt
hjartfunktion, i synnerhet vid administrering av hdga doser (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 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via, se nedan:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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49 Overdosering

Symtom

En 6verdos av midazolam kan vara livshotande om patienten har en befintlig andnings- eller
hjartinsufficiens eller om likemedlet kombineras med andra CNS-depressiva substanser (inklusive
alkohol).

Overdosering av bensodiazepiner tar sig vanligen uttryck i olika grader av depression av centrala
nervsystemet, fran dasighet till koma. I lindriga fall omfattar symtomen dasighet, forvirring och letargi.

I mer allvarliga fall kan symtomen omfatta ataxi, minskad tonus, hypotoni, andningsdepression, i sdllsynta
fall koma och i mycket séillsynta fall dodsfall.


http://www.fimea.fi/

Hantering

Vid hantering av 6verdosering av likemedel ska hinsyn tas till att flera medel kan ha tagits.

Efter 6verdosering av oralt midazolam ska krikning framkallas (inom en timme) om patienten &r vid
medvetande. Om patienten dr medvetslos ska magskoljning utforas med luftvagarna skyddade. Om en
magtomning inte bedoms vara till nytta ska aktivt kol ges for att minska absorptionen. Vid intensivvard ska

séarskild uppmérksamhet fastas vid de respiratoriska och kardiovaskuldra funktionerna.

Flumazenil kan vara till nytta som antidot.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel, bensodiazepinderivat, ATC-kod: NOSCDOS.

Verkningsmekanism

Midazolam &r ett derivat av gruppen imidazobensodiazepiner. Den fria basen ér en lipofil substans med lag
16slighet i vatten. Det basiska kvévet i position 2 i ringsystemet for imidazobensodiazepin gor det mojligt
for midazolam att bilda hydrokloridsalter med syror. Dessa producerar en stabil 16sning som lampar sig for
administrering i munhalan.

Farmakodynamisk effekt

Den farmakologiska verkan av midazolam kénnetecknas av kort varaktighet pa grund av snabb metabol
omvandling. Midazolam har en kramplosande effekt. Det har dessutom en sederande och somngivande
effekt med uttalad intensitet, samt en angestdimpande och muskelavslappnande effekt.

Klinisk effekt och sidkerhet

I fyra studier med kontroller i form av rektalt diazepam och en studie med jamférelse med intravendst
diazepam, med totalt 688 barn, observerades att synliga tecken pa kramper avtog inom 10 minuter hos 65
% till 78 % av barnen som fick midazolam som munhalelosning. Itvd av studierna observerades dessutom
att synliga tecken pa kramper avtog inom 10 minuter utan att aterkomma inom en timme efter
administrering hos 56 % till 70 % av barnen. Frekvensen och allvarlighetsgraden i de
lakemedelsbiverkningar som har rapporterats for midazolam som munhalelosning i publicerade kliniska
tester dr likartade de likemedelsbiverkningar som har rapporterats i jaimforelsegruppen som anvénde rektalt
diazepam.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Simulerade farmakokinetiska parametrar for rekommenderad dos for barn i dldrarna 3 ménader till under
18 &r, baserat pa en populationsfarmakokinetisk studie, redovisas i tabellform nedan:

Dos Alder Parameter Genomsnitt [Standardavvikelse
2,5 mg 3 man. <1 &r AUC-inr(ng.h/ml) 168 98
Cirax (ng/ml) 104 46
5 mg 1 &r<S ar AUCo»mf(ng.h/ml) 242 116
Crax (ng/ml) 148 62
7,5 mg 5ar<10 &r AUC-inr(ng.h/ml) 254 136
Cirax (ng/ml) 140 60
10 mg 104r<18 ar | AUCoinr(ng.h/ml) 189 96
Crax (ng/ml) 87 44
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Absorption

Efter administrering som munhalelosning absorberas midazolam snabbt. Maximal plasmakoncentration
uppnés inom 30 minuter hos barn. Den absoluta biotillgdngligheten for midazolam som munhalelosning &ar
cirka 75 % hos vuxna. Biotillgingligheten for midazolam som munhdleldsning har uppskattats till 87 % hos
barn med svar malaria och konvulsioner.

Distribution

Midazolam &r hoggradigt lipofilt och har en omfattande distribution. Steady state-volymen for distribution
efter administrering som munhélelosning berdknas till 5,3 Ikg.

Cirka 96-98 % av midazolam binds till plasmaproteiner. Den storsta delen av plasmaproteinbindningen
beror pa albumin. Midazolam passerar langsamt och i obetydlig grad in i cerebrospinalvitskan. Hos
ménniska har midazolam visats langsamt passerar placenta och gé in i fostercirkulationen. Sma méngder
midazolam aterfinns i brostmjolk.

Metabolism

Midazolam elimineras nédstan helt genom biotransformation. Andelen av dosen som extraheras av levern
har berdknats till 30-60 %. Midazolam hydroxyleras av cytokrom P450-isoenzymet 3A4 och den primédra
urin- och plasmametaboliten &r alfa-hydroxi-midazolam. Efter administrering som munhélelosning till barn
ar AUC-kvoten mellan alfa-hydroxi-midazolam och midazolam 0,46.

En populationsfarmakokinetisk studie visar att metabolitnivierna dr hogre hos yngre dn hos dldre
pediatriska patienter och saledes sannolikt av storre betydelse hos barn dn hos vuxna.

Eliminering

Plasmaclearance av midazolam hos barn efter administrering som munhélelosning &ar 30 mlkg/min. De
initiala och terminala elimineringshalveringstiderna &r 27 respektive 204 minuter. Midazolam utsdndras
fraimst via njurarna (60-80 % av den injicerade dosen) och édtervinns som glukurokonjugerat
alfa-hydroxi-midazolam. Mindre dn 1 % av dosen aterfinns i urinen som oforéndrat likemedel.

Farmakokinetik i sérskilda populationer

Overviktiga

Den genomsnittliga halveringstiden dr lingre hos dverviktiga dn hos icke-6verviktiga patienter (5,9 mot
2,3 timmar). Detta beror pa en 6kning pa cirka 50 % av distributionsvolymen korrigerad for total
kroppsvikt. Clearance ar inte signifikant annorlunda hos 6verviktiga &nhos icke-Overviktiga patienter.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med cirros kan halveringstiden i elimineringsfasen vara lingre och clearance ligre jamfort
med tiderna hos friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med kronisk njursvikt dr halveringstiden i elimineringsfasen ungefar densamma som hos
friska frivilliga forsokspersoner.

Hos kritiskt sjuka dr midazolams halveringstid i elimineringsfasen &r forlingd upp till sex ganger.

Hjdrtinsufficiens
Hos patienter med kongestiv hjartsvikt dr halveringstiden i elimineringsfasen lingre &n hos friska
frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Exponering efter en andra dos under samma krampanfall
Simulerade exponeringsdata visar att total AUC ungefér fordubblas ndr ytterligare en dos administreras 10,
30 eller 60 minuter efter den forsta dosen. En andra dos efter 10 minuter ger en signifikant dkning av
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genomsnittlig Crax pd mellan 1,7 och 1,9 ganger. Efter 30 respektive 60 minuter har det redan skett en
signifikant eliminering av midazolam och dirfor dr 6kningen av genomsnittlig Cx mindre uttalad; 1,3 till
1,6 ganger respektive 1,2 till 1,5 ganger (se avsnitt 4.2).

Etniskt ursprung

Kliniska prévningar har inkluderat patienter fran japanska och icke-japanska grupper, och inga skillnader har
identifierats i den farmakokinetiska profilen gillande exponering for midazolam.

Dosjusteringar ér inte motiverade.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I en fertilitetsstudie pa rattor dér djuren fick upp till tio ganger den kliniska dosen iakttogs inga negativa
effekter pa fertiliteten.

Det finns inga andra prekliniska data av betydelse for forskrivaren utéver dem som beskrivs 1
produktresuméns Ovriga avsnitt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Renat vatten

Saltsyra (for pH-reglering och omvandling av midazolam till hydrokloridsalt)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 méanader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara den orala sprutan i det skyddande plastfodralet.
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gul, forfylld, nalfri oral spruta (polypropen) med kolv (polypropen) och dndhatt (polyeten med hog
densitet) forpackad i ett skyddande kapselfodral av plast.

Styrka L&sningsvolym Sprutvolym Aldersintervall Etikettfarg
2,5 mg 0,5 ml 1 ml 3 manader till <1 ar Gul
Smg 1 ml 3ml 1 artill <5 ar Bla
7,5 mg 1,5 ml 3ml 5artil <10 ar Lila

10 mg 2ml 3ml 10 artill <18 ar Orange

Midazolam Medical Valley finns i forpackningar med 2 och 4 forfyllda orala sprutor. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Administrering av Midazolam Medical Valley

Midazolam Medical Valley &r inte avsett for intravends anvindning.

Steg 1
Hall i plastfodralet, bryt forseglingen iena dnden
och ta av hatten. Ta ut sprutan ur plastfodralet.

Steg 2
Ta av den genomskinliga hatten fran
sprutspetsen och kassera den pa ett sdkert
satt.
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Steg 3

Ta ett forsiktigt grepp med tummen och
pekfingret och

dra tillbaka barnets kind. Placera sprutspetsen i
den bakre delen av mellanrummet mellan kindens
insida och tandkoéttet 1 underkdken.

Steg 4
Tryck sakta in sprutkolven tills det tar stopp.

Hela midngden likemedel ska langsamt sprutas in
i mellanrummet mellan tandkoéttet och kindens
insida.

Om det behovs (for storre volymer och/eller
yngre patienter) ska cirka hélften av dosen forst
ges langsamt i ena sidan av munhélan och sedan
resterande dos 1 andra sidan.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medical Valley Invest AB
Bréidgardsvigen 28

236 32 Hollviken

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2,5 mg: 37398

5 mg: 37399

7,5 mg: 37400

10 mg: 37401

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 05.02.2021



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.10.2023



