VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Midazolam hameln 1 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Midazolam hameln 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, linos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml Midazolam hameln 1 mg/ml injektionestettd sisdltdd 1,11 mg midatsolaamihydrokloridia, vastaten 1
mg midatsolaamia.

Jokainen 2 mln, 5 mln, 10 mln ja 50 mln ampulli/injektiopullo sisiltdd 2 mg, 5 mg, 10 mg ja 50 mg
midatsolaamia.

1 ml Midazolam hameln 5 mg/ml injektionestettd sisdltdd 5,56 mg midatsolaamihydrokloridia vastaten 5
mg midatsolaamia.

Jokainen 1 mln, 2 mln, 3 mln, 5 mln, 10 mln ja 18 mln ampulli siséltda 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg, 50
mg ja 90 mg midatsolaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Tédmai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Ladkevalmiste on kirkas ja véritdn liuos.
pH 2,937

Osmolaliteetti 275 — 305 mOsmo/kg

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Midazolam hameln -injektioneste on lyhytvaikutteinen, unta antava lidke, joka on tarkoitettu
kaytettavaksi seuraavasti:

Aikuisilla
o KEVYEEN TAI KOHTALAISEEN SEDAATIOON (potilaan tajunta sdilyy) ennen

diagnostisia tai terapeuttisia toimenpiteitd sek niiden aikana, paikallispuudutuksessa tai ilman.

J ANESTESIAAN
Esilddkityksend ennen anestesian induktiota.
Anestesian induktiossa.
Sedatiivina yhdistelmdanestesiassa.

o SEDAATIOON TEHOHOIDOSSA

Lapsilla



o PERUSSEDAATIOON (kevyt tai kohtalainen sedaatio; potilaan tajunta sdilyy) ennen
diagnostisia tai terapeuttisia toimenpiteitd sekd niiden aikana, paikallispuudutuksessa tai ilman.

o ANESTESIAAN

Esiliddkitys ennen anestesian induktiota.

o SEDAATIOON TEHOHOIDOSSA

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

NORMAALI ANNOSTUS

Midatsolaami on tehokas sedatiivi, joka on annettava hitaasti ja jonka annosta on titrattava. Titraus on
erittdin suositeltavaa, jotta haluttu sedaatioaste saavutettaisiin turvallisesti potilaan klinisen tarpeen,
yleistilan ja idn sekd muun samanaikaisen ladkityksen mukaan. Yl 60-vuotiaille, heikkokuntoisille tai
kroonisesti sairaille potilaille ja pediatrisille potilaille annos tulisi maarittd4 varoen ja jokaisen potilaan
kohdalla tulisi huomioida mahdolliset riskitekijit. Normaali annostus on esitetty seuraavassa taulukossa.
Yksityiskohtaisia lisétietoja on taulukon jilkeisessé tekstissa.

Kiyttoaihe Aikuiset <60 v

Aikuiset> 60 v /
heikkokuntoiset tai
Kkroonisesti sairaat

Lapset

Perussedaatio |i.v.

Aloitusannos: 2-2,5 mg
Titrausannos: 1 mg
Kokonaisannos: 3,5-7,5

iv.

Aloitusannos: 0,5-1 mg
Titrausannos: 0,5-1 mg
Kokonaisannos: <3,5

i.v. potilaat 6 kk-5 v
Aloitusannos: 0,05-0,1 mg/kg
Kokonaisannos: <6 mg

i.v. potilaat 6-12 v

mg mg Aloitusannos: 0,025-0,05 mg/kg
Kokonaisannos: <10 mg
rektaalinen >6 kk
0,3-0,5 mg/kg
im. 1-15v.
0,05-0,15 mg/kg
Anestesian iv. iv. rektaalinen >6 kk
esildakitys 1-2 mg toistettuna aloitusannos: 0,3-0,5 mg/kg
im. 0,5 mg im. 1-15v.
0,07-0,1 mg/kg Hidas ylospdin titraus | 0,08-0,2 mg/kg
tarpeen mukaan
im.
0,025-0,05 mg/kg
Anestesian iv. iv.
induktio 0,15-0,2 mg/kg (0,3-0,35 |0,05-0,15 mg/kg (0,15-
ilman esilddkitystd) 0,3 ilman esiladkitysté)
Sedatiivina iv. iv.
yhdistelma- jaksottaisia annoksia pienemmét annokset
anestesiassa [ 0,03-0,1 mg/kg tai kuin <60-vuotiaille

0,03-0,1 mg/kg/h

jatkuvana infuusiona

suositellut




Sedaatio iv. i.v. vastasyntyneet <32
tehohoidossa Kyllastysannos: 0,03-0,3 mg/kg, annosta lisdtdén raskausviikon ikiiset
1-2,5 mg kerralla 0,03 mg/kg/h

Y llapitoannos: 0,03-0,2 mg/kg/h i.v. vastasyntyneet >32
raskausviikon ikiiset ja
vauvat alle 6 kk

0,06 mg/kg/h

i.v. lapsipotilaat >6 kk
Kyllastysannos: 0,05-0,2 mg/kg
Y lldpitoannos: 0,06-0,12
mg/kg/h

Antotapa

ANNOSTUS PERUSSEDAATIOSSA:

Perussedaatiossa ennen diagnostisia tai terapeuttisia toimenpiteitd midatsolaamia annetaan
laskimonsiséisesti (i.v.). Annos on madritettdva yksilollisesti ja titrattava, eikd sitd saa antaa nopeana tai
yksittdisend bolusinjektiona. Sedaation alkaminen voi vaihdella yksilllisesti riippuen potilaan fyysisesté
kunnosta ja olosuhteista antohetkelld (esim. antonopeus, annoksen méard). Tarvittaessa lisiannoksia
voidaan antaa mydhemmin yksilollisen tarpeen mukaan. Vaikutus alkaa noin 2 minuutin kuluttua
injektion antamisesta. Maksimiteho saavutetaan noin 5—10 minuutissa.

Aikuiset

Laskimonsisédinen (i.v.) midatsolaami-injektio on annettava hitaasti, noin 1 mg/30 sek.

Alle 60-vuotiaille aikuisille aloitusannos on 2—2,5 mg, joka annetaan 5—10 minuuttia ennen toimenpiteen
aloittamista. Tarvittaessa voidaan antaa 1 mgn lisdannoksia. Keskimddrdinen kokonaisannos vaihtelee
tavallisesti valilla 3,5-7,5 mg. Yl 5 mg:n kokonaisannosta ei yleensé tarvita.

Y1 60-vuotiaille, heikkokuntoisille ja kroonisesti sairaille potilaille aloitusannos on pienennettiava 0,5-1,0
mg:aan ja annettava 5—10 minuuttia ennen toimenpiteen alkua. Tarvittaessa voidaan antaa 0,5-1 mgn
lisdannoksia. Koska midatsolaamin huippuvaikutuksen saavuttaminen ndilld potilailla saattaa kestda
kauemmin, on annostitraus tehtidva hyvin hitaasti ja varovasti. Yli 3,5 mgn kokonaisannosta ei yleensa
tarvita.

Pediatriset potilaat

Laskimonsisdinen (i.v.) annostelu: midatsolaamiannosta titrataan hitaasti halutun klinisen vasteen
saavuttamiseksi. Midatsolaamin aloitusannos on annettava 2—3 minuutissa. Sedaation arvioimiseksi on
vield odotettava 2—5 minuuttia ennen toimenpiteen aloitusta tai annoksen uusimista. Jos lisisedaatiota
tarvitaan, titrausta jatketaan pienin lisiannoksin, kunnes riittiva sedaatioaste saavutetaan. Vauvat ja
pienet, alle 5-vuotiaat lapset saattavat tarvita suhteellisesti suurempia annoksia (mg/kg) kuin
vanhemmat lapset ja nuoret.

o Pediatriset potilaat, alle 6 kk: alle 6 kuukauden ikdiset pediatriset potilaat ovat erityisen herkkid
hengitystietukoksille ja hypoventilaatiolle. Siksi kdyttdd perussedaatiossa alle 6 kuukauden ikiisille
lapsille ei suositella.

o Pediatriset potilaat 6 kk—5 v.: aloitusannos 0,05-0,1 mg/kg. Kokonaisannos 0,6 mg:aan/kg asti voi
olla tarpeellinen halutun sedaatioasteen saavuttamiseksi, mutta kokonaisannos ei saa ylittda 6
mg:aa. Suurempiin annoksiin voi littya pitkittynyt sedaatio ja hypoventilaation riski.

o Pediatriset potilaat, 612 v.: aloitusannos 0,025-0,05 mg/kg. Kokonaisannos 0,4 mg:aan/kg asti
(maksimiannos 10 mg) voi olla tarpeen. Suurempiin annoksiin voi littyd pitkittynyt sedaatio ja
hypoventilaation riski.

o Pediatriset potilaat, 12—16 v.: annostelu kuten aikuisilla.




Rektaalinen annostelu: midatsolaamin kokonaisannos vaihtelee yleensa vililld 0,3—0,5 mg/kg.
Ampullissa olevan liuoksen rektaalista annostelua varten ruiskun paéhén kiinnitetddn muovinen asetin.
Jos annosteltava midrd on liian pieni, vettd voidaan lisdtd, kunnes kokonaistilavuus on 10 ml. Koko
annos annetaan kerralla ja rektaalisen annostelun uusimista tulisi valttda. Kayttod alle 6 kuukauden
ikdisille lapsille ei suositella, koska tutkimustietoa tdstd potilasryhmésté ei ole saatavissa.

Lihaksensisdinen (i.m.) annostelu: kdytetyt annokset vaihtelevat vililld 0,05—0,15 mg/kg. Yli 10 mgn
kokonaisannosta ei yleensa tarvita. Tt annostelutapaa tulisi kdyttdd vain poikkeustapauksissa. Koska
lihakseen annettu injektio on kivulias, tulisi kdyttda mieluummin rektaalista annostelua.

Alle 15 kg painaville lapsille ei suositella pitoisuudeltaan 1 mg/ml vahvempaa midatsolaamiliuosta.
Suuremmat pitoisuudet on laimennettava pitoisuuteen 1 mg/ml.

ANNOSTUS ANESTESIASSA

ESILAAKITYS

Juuri ennen toimenpidetté esilddkityksend annettu midatsolaami rauhoittaa (aiheuttaa visymystd ja
uneliaisuutta seké lievittdd pelkoa) ja saa aikaan preoperatiivista amnesiaa. Midatsolaamia voidaan
antaa my0s yhdessé antikolinergien kanssa. Néin kdytettynd midatsolaami on annettava i.m. syvélle
suureen lihakseen 20—60 minuuttia ennen anestesian induktiota. Lapsille kdytetddn mieluummin
rektaalista annostelua (ks. alempana). Esilddkityksen antamisen jilkeen potilaan jatkuva ja huolellinen
monitorointi on ehdottoman térkeéd, koska yksilollinen herkkyys vaihtelee ja yliannostusoireita saattaa
ilmeta.

Aikuiset

Preoperatiiviseen sedaatioon ja preoperatiivisen amnesian aikaansaamiseksi suositeltu annos aikuisille
(alle 60-vuotiaat, ASA-riskiluokitus I & II) on 1-2 mg i.v., joka toistetaan tarvittaessa, tai 0,07—

0,1 mg/kg lihakseen annettuna. Annosta on pienennettdva ja se on miaritettdva potilaskohtaisesti, kun
midatsolaamia annetaan yli 60-vuotiaille, heikkokuntoisille tai kroonisesti sairaille potilaille. Suositeltu
laskimoon annettava (i.v.) aloitusannos on 0,5 mg, joka titrataan hitaasti yldspéin tarpeen mukaan.
Suositeltu lihakseen annettava (i.m.) annos on 0,025-0,05 mg/kg. Jos midatsolaamia annetaan
samanaikaisesti nukutusldidkkeiden kanssa, on midatsolaamin annosta pienennettava. Tavanomainen
annos on 2—-3 mg.

Pediatriset potilaat
Vastasyntyneet ja alle 6 kk:n ikdiset lapset:
Valmisteen kéyttod alle 6 kkin ikdisille lapsille ei suositella koska saatavilla on vain rajoitetusti tietoa.

Yli 6 kk:n ikdiset lapset

Rektaalinen annostelu: Midatsolaamin kokonaisannos, joka tavallisesti vaihtelee vililld 0,3—0,5 mg/kg,
annetaan 15-30 minuuttia ennen anestesian induktiota. Ampullissa olevan liuoksen rektaalista
annostelua varten ruiskun padhén kiinnitetddn muovinen asetin. Jos annosteltava mééra on liian pieni,
vettd voidaan lisdtd, kunnes kokonaistilavuus on 10 ml

Lihaksensisdinen (i.m.) annostelu: Koska lihakseen annettu injektio on kivulias, titd annostelutapaa tulisi
kéayttdd vain poikkeustapauksissa. Rektaalista annostelua tulisi suosia. Lihakseen annettu 0,08-0,2
mg/kgmn midatsolaamiannos on kuitenkin osoittautunut tehokkaaksi ja turvalliseksi. 1—15-vuotiaat lapset
tarvitsevat painoonsa nihden suhteellisesti suurempia annoksia kuin aikuiset.

Alle 15 kg painaville lapsille ei suositella pitoisuudeltaan 1 mg/ml vahvempaa midatsolaamiliuosta.
Suuremmat pitoisuudet on laimennettava pitoisuuteen 1 mg/ml

INDUKTIO

Aikuiset



Jos midatsolaamia kéytetdén anestesian induktiossa ennen kuin muita anesteetteja on annettu,
yksilollinen vaste vaihtelee. Annosta on titrattava haluttuun tehoon potilaan idn ja kliinisen statuksen
mukaan. Kun midatsolaamia kdytetddn anestesian induktiossa ennen muiden laskimoon annettavien tai
inhaloivien lddkkeiden antamista tai yhdessd niiden kanssa, jokaisen lddkkeen aloitusannosta on
merkittdvisti pienennettiva, joskus jopa 25 %:iin kunkin yksittdisen lidkkeen tavanomaisesta
aloitusannoksesta. Haluttu anestesiataso saavutetaan asteittain titraamalla. Midatsolaamin
laskimosiséinen aloitusannos tulisi antaa hitaasti annosta véhitellen lisddméalld. Kukin enintddn 5 mgn
lisdannos annetaan 20—-30 sekuntia kestdvand injektiona, ja jokaisen annoslisdyksen vélilld pidetdén

2 minuutin tauko.

° Alle 60-vuotiaille esilddkityksen saaneille aikuisille laskimonsisdinen annos 0,15-0,2 mg/kg on
yleensa riittiva. Alle 60-vuotiaille aikuisille, joille ei ole annettu esilddkitystd, annos voi olla
korkeampi (0,3—0,35 mg/kg i.v.). Tarvittaessa voidaan induktion ylldpitdmiseksi kayttaa
annoslisdyksid, jotka ovat noin 25 % potilaan alkuannoksesta. Induktiota voidaan ylldpitda
vaihtoehtoisesti myos inhaloitavilla anesteeteilla. Resistenssitapauksissa vasteen puuttuessa
kokonaisannosta voidaan induktiossa nostaa 0,6 mg/kg:aan asti. Téllaiset suuret annokset voivat
kuitenkin pitkittdd toipumista.

o Yl 60-vuotiaille esildékityksen saaneille, heikkokuntoisille tai kroonisesti sairaille potilaille annosta
on merkittivasti pienennettiva, esim. 0,05-0,15 mg:aan/kg, joka annetaan 20—30 sekuntia
kestdviani laskimonsisdisend (i.v.) injektiona, minki jalkeen odotetaan 2 minuuttia lidkkeen
vaikutuksen alkamista. Yli 60-vuotiaat, joille ei ole annettu esilddkitystd, tarvitsevat yleensi
induktioon isomman midatsolaamiannoksen; niille potilaille suositeltu aloitusannos on 0,15-0,3
mg/kg. Vaikeasti sairaat tai heikkokuntoiset potilaat, joille ei ole annettu esilddkitystd, tarvitsevat
induktioon yleensd pienemméan midatsolaamiannoksen. 0,15-0,25 mg/kgn aloitusannos on
yleensé riittédva.

SEDATIIVINA YHDISTELMAANESTESIASSA

Aikuiset

Midatsolaamia voidaan antaa sedatiivina yhdistelmédanestesiassa joko useampana, jaksottaisena i.v.-
annoksena (0,03—0,1 mg/kg) tai jatkuvana i.v.-infuusiona (0,03—0,1 mg/kg/h) yleensé analgeetteihin
yhdistettynd. Annos ja annosvilit vaihtelevat potilaan yksilollisestd reaktiosta riippuen.

Y1 60-vuotiaat, heikkokuntoiset ja kroonisesti sairaat potilaat tarvitsevat pienemmét ylldpitoannokset.

SEDAATIO TEHOHOIDOSSA

Haluttu sedaatioaste saavutetaan midatsolaamia asteittain titraamalla, minkd jélkeen annostusta
jatketaan jatkuvana infuusiona tai jaksoittaisena boluksena klinisen tarpeen, yleiskunnon, idn ja muun
samanaikaisen lddkityksen mukaan (ks. kohta 4.5).

Aikuiset

Laskimonsisdinen kylldstysannos: 0,03—0,3 mg/kg annetaan hitaasti annosta vahitellen nostaen. Jokainen
1-2,5 mg:n annoslisd annetaan injektiona 20—30 sekunnin ajan, ja jokaisen lisiannoksen vélilld pidetdan
2 minuutin tauko. Hypovoleemisille ja hypotermisille potilaille, samoin kuin potilaille, joilla on
vasokonstriktio, kylldstysannosta tulee pienentdi tai se tulee jattda antamatta. Jos midatsolaamia
annetaan tehokkaiden analgeettien kanssa, jalkimméiset annetaan ensin, jotta midatsolaamin sedatiivista
vaikutusta voidaan turvallisesti titrata analgeetin atheuttaman sedaation jilkeen.

Laskimonsisdinen ylldpitoannos: annos voi vaihdella vililld 0,03—0,2 mg/kg/h. Hypovoleemisilla ja
hypotermisilla potilailla, seké potilailla, joilla on vasokonstriktio, yllapitoannosta tulee pienentaa.
Sedaatioaste tulee tarkistaa sddannollisesti. Pitkdaikaisessa sedaatiossa voi kehittyd toleranssi, ja annosta
voidaan joutua suurentamaan.

Pediatriset potilaat
Vastasyntyneet ja alle 6 kk:n ikidiset lapset:



Midatsolaami annetaan jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona, alkaen 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min)
vastasyntyneille, joiden raskausviikkoikd on < 32 viikkoa tai 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min) vastasyntyneille,
joiden raskausviikkoikd on > 32 viikkoa seka alle 6 kuukauden ikéisille lapsille.

Laskimonsisdisid kylldstysannoksia ei suositella keskosille, vastasyntyneille eikd alle 6 kuukauden
ikdisille lapsille. Terapeuttisten tasojen saavuttamiseksi plasmassa ndille potilaille suositellaan sen sijaan
nopeutettua infuusiota muutamien ensimmaéisten tuntien aikana. Infuusionopeutta tulee tarkkailla
huolellisesti ja toistuvasti, etenkin ensimméisten 24 tunnin jilkeen pienimmén mahdollisen tehokkaan
annoksen antamiseksi ja lidkkeen mahdollisen akkumulaation vihentdmiseksi.

Hengitystaajuutta ja happisaturaatiota on seurattava tarkasti.

Y1 6 kuukauden ikéiset lapset:

Intuboiduilla lapsipotilailla, jotka ovat ventilaatiossa, kylldstysannos on 0,05-0,2 mg/kg laskimoon
annettuna. Halutun kliinisen tehon saavuttamiseksi kyllistysannos on annettava hitaasti vihintdan 2—

3 minuutin ajan. Midatsolaamia ei saa antaa nopeana laskimonsisdisend annoksena. Kylldstysannoksen
jalkeen annostusta jatketaan jatkuvana i.v.-infuusiona annoksella 0,06-0,12 mg/kg/h (1-2 ug/kg/min).
Infuusionopeutta voidaan tarvittaessa suurentaa tai pienentia (yleensa 25 %:lla infuusion alku- tai
ylldpitonopeudesta), tai laskimonsiséisid lisdannoksia voidaan antaa halutun tehon lisdédmiseksi tai
ylldpitdmiseksi.

Kun midatsolaami-infuusio aloitetaan potilailla, joilla on riski saada hemodynaamisia ongelmia, normaali
kylldstysannos on titrattava pienin lisdannoksin ja potilasta on seurattava hemodynaamisten oireiden
(esim. hypotension) varalta. Nima potilaat ovat myds alttiita midatsolaamin hengitysti lamaannuttavalle
vaikutukselle ja siksi hengitystd ja happisaturaatiota on seurattava tarkasti.

Keskosille, vastasyntyneille ja alle 15 kg painaville lapsille ei suositella pitoisuudeltaan 1 mg/ml
vahvempaa midatsolaamiliuosta. Suuremmat pitoisuudet on laimennettava pitoisuuteen 1 mg/ml

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta:

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma alle 30 ml/min) sairastavilla potilailla
midatsolaamia voi seurata selvempi ja pitkittynyt sedaatio, johon liittyy mahdollisesti kliinisesti
merkittdva hengitys- tai kardiovaskulaarinen lama. Midatsolaami tulisi siksi annostella varoen tissa
potilasryhméssa ja titrata halutun vaikutuksen aikaansaamiseksi (ks. kohta 4.4). Sitoutumattoman
midatsolaamin farmakokinetiikka laskimonsisdisesti annetun kerta-annoksen jilkeen on munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) samanlainen kuin terveilld
vapaachtoisilla. Kun midatsolaamia on annettu pitkdaikaisena infuusiona tehohoitopotilaille, sedatiivisen
vaikutuksen keskimddrdinen kesto munuaisten vajaatoimintapotilailla on kuitenkin huomattavasti pitempi,
mikd todennédkoisesti johtuu 1’-hydroksimidatsolaami-glukuronidin kertymisesté (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta:

Maksan vajaatoiminnassa i.v.-midatsolaamin puhdistuma pienenee ja loppuvaiheen puolintumisaika
pitenee. Sen vuoksi kliiniset vaikutukset maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla saattavat
voimistua ja pitkittyd. Tarvittavaa midatsolaamiannosta pitdd ehkd pienentdd ja elintoimintojen
asianmukainen seuranta on aloitettava (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Ks. ylli ja kohta 4.4.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys bentsodiatsepiinit tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ladkkeen kaytto perussedaatiossa vaikeasta hengitysvajauksesta tai dkillisestd hengitysvaikeudesta
karsivilld potilailla.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Midatsolaamia saavat antaa vain kokeneet lddkérit tiloissa, joissa on valmiudet verenkierron, syddmen
toiminnan ja hengityksen tarkkailuun ja tukemiseen, seké erityiskoulutuksen saaneet, odotettavissa
olevien haittavaikutusten tunnistamiseen ja hoitoon perehtyneet henkilot, kardiopulmonaalinen elvytys
mukaan lukien. Vakavia kardiorespiratorisia haittavaikutuksia on raportoitu. Niitd ovat olleet
hengityslama, apnea ja hengityksen ja/tai syddmen pyséhdys. Télldiset henked uhkaavat tilanteet
ilmenevit todennidkoisemmin liian nopeasti annetun injektion tai suurten annosten yhteydessa (ks.
kohta 4.8).

Bentsodiatsepiineja ei suositella psykoottisten héirididen ensisijaiseksi hoidoksi.
Erityistd varovaisuutta on noudatettava hengitysvajauksesta kirsivien potilaiden perussedaatiossa.

Alle 6 kuukauden ikéiset lapsipotilaat ovat erityisen alttiita hengitystietukoksille ja hypoventilaatiolle.
Siksi on ensiarvoisen tirkeda, ettd annosta titrataan pienin lisdyksin kunnes kliininen teho saavutetaan
ja ettd hengitystaajuutta ja happisaturaatiota monitoroidaan huolellisesti.

Kun midatsolaamia annetaan esildékityksend, potilasta on tarkkailtava hyvin, koska yksilollinen
herkkyys vaihtelee ja yliannostusoireita saattaa ilmeta.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa midatsolaamia riskiryhmien potilaille:

o yli 60-vuotiaat
o kroonisesti sairaat tai heikkokuntoiset potilaat, esim.
- potilaat, joilla on krooninen hengitysvajaus
- potilaat, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta
- potilaat, joilla on heikentynyt maksan toiminta (bentsodiatsepiinit saattavat jouduttaa tai
pahentaa enkefalopatiaa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta)
- potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta
- lapsipotilaat, erityisesti ne, joilla on merkittdvd sydansairaus.

Néiden riskiryhmien potilaat tarvitsevat pienempid annoksia (ks. kohta 4.2) ja heité tulee tarkkailla
jatkuvasti vitaalitoimintojen muutosten varalta.

Kuten kaikkien keskushermostoon vaikuttavien lidkkeiden ja/tai lihasrelaksanttien kohdalla, erityistd
varovaisuutta tulisi noudattaa annettaessa midatsolaamia myasthenia gravis -potilaalle.

Toleranssi
Tehon pienté vihenemistd on raportoitu, kun midatsolaamia kéytettiin tehohoitopotilaiden pitkdaikaiseen
sedaatioon.

Riippuvuus

Kun midatsolaamia kdytetdin tehohoitopotilaiden pitkdaikaiseen sedaatioon, on muistettava, ettd
ladkeaineriippuvuutta midatsolaamille saattaa kehittyd. Riippuvuusriski kasvaa annoksen lisddntyessa ja
hoidon jatkuessa; se on my6s suurempi potilailla, joilla on anamneesissa alkoholin ja/tai huumeiden
vadrinkayttoa (ks. kohta 4.8).

Vieroitusoireet

Tehohoitopotilaiden pitkdaikaisen midatsolaamihoidon yhteydessé saattaa kehittyd lddkeaineriippuvutta.
Siksi lddkehoidon #killisen lopettamisen jilkeen seuraa vieroitusoireita. Seuraavia oireita saattaa
esiintyd: paansarkya, ripulia, lihaskipua, voimakasta ahdistuneisuutta, jannittyneisyytta, levottomuutta,
sekavuutta, drtyneisyyttd, unihdiriditd, mielialan vaihtelua, harha-aistimuksia ja kouristuksia. Vaikeissa
tapauksissa voi esiintyd seuraavia oireita: depersonalisaatio, raajojen puutuminen ja pistely, herkkyys



valolle, melulle ja fyysiselle kosketukselle. Koska ladkityksen &killinen lopettaminen lisdé
vieroitusoireiden mahdollisuutta, suositellaan annoksen asteittaista pienentdmista.

Amnesia

Antegradista amnesiaa saattaa esiintyé terapeuttisilla annoksilla (timé vaikutus on usein erittdin toivottu
joissakin tilanteissa, esim. ennen kirurgisia ja diagnostisia toimenpiteitd seké niiden aikana). Amnesian
kesto on suoraan verrannollinen kéytettyyn annokseen, ja riski lisidntyy suuremmilla annoksilla.
Pitkittyneend se voi aiheuttaa ongelmia potilaan kotiutumisvaiheessa. Parenteraalisesti annettavaa
midatsolaamia saaneet potilaat voidaan kotiuttaa sairaalasta tai vastaanotolta ainoastaan saattajan
seurassa.

Paradoksaaliset reaktiot

Paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, kithtymysta, drtyneisyyttd, tahattomia likkeitd (mukaan
lukien toonis-klooniset kouristukset ja lihasvapina), hyperaktiviteettia, vihamielisyyttd, harhaluuloja,
vihamielisyyttd, aggressiivisuutta, ahdistuneisuutta, painajaisia, hallusinaatioita, psykoosia, epiasiallista
kayttaytymistd ja muita kayttdytymiseen liittyvid haittavaikutuksia. kohtauksittain kithtymysta ja
pahoinpitelyéd on esiintynyt midatsolaamin kdyton yhteydessd. Néitd reaktioita voi ilmetéd suurten
annosten yhteydessa ja/tai liian nopeasti annetun injektion yhteydessé. Taméntyyppisid reaktioita on
raportoitu eniten lasten ja idkkéiden potilaiden keskuudessa. Jos nditd haittavaikutuksia ilmaantuu,
ladkityksen keskeyttdmisté tulee harkita.

Muutokset midatsolaamin eliminaatiossa
Midatsolaamin eliminaatio voi muuttua, jos potilas saa sytokromi P4503A4 (CYP3A4) -isoentsyymid
estivid tai indusoivia ladkkeitd ja midatsolaamin annosta voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).

Midatsolaamin eliminaatio voi hidastua vastasyntyneilld sekd maksan vajaatoimintapotilailla, joilla on
pieni syddmen minuuttitilavuus (ks. kohta 5.2).

Uniapnea
Midatsolaamia tulee kédyttd4 hyvin varovasti potilailla, joilla on uniapneaoireyhtyma4, ja potilaita tulee
seurata saannollisesti.

Keskoset ja vastasyntyneet

Lisdéntyneen apneariskin takia d4rimmdiistd varovaisuutta on noudatettava keskosten ja keskosina
syntyneiden intuboimattomien potilaiden sedaatiossa. Hengitystaajuutta ja happisaturaatiota on
seurattava tarkasti. Nopean injektion antamista vastasyntyneille tulee valttaa.

Vastasyntyneilld elinten toiminnot ovat heikommat ja/tai heiddn elimistonsé ovat kehittyméttomii ja he
ovat myos herkkid midatsolaamin voimakkaille ja/tai pidentyneille vaikutuksille.

Hemodynaamisia haittavaikutuksia on raportoitu pediatrisilla potilailla, joiden kardiovaskulaarinen tila on
epédvakaa. Siksi nopeaa laskimonsisdistd annostelua néille potilaille tulisi valttaa.

Alle 6 kk:n ikdiset pediatriset potilaat:

Téssd ryhméssd midatsolaamia kdytetdén ainoastaan tehohoitosedaatioon.

Alle 6 kuukauden ikéiset lapsipotilaat ovat erityisen alttiita hengitystietukoksille ja hypoventilaatiolle.
Siksi on ensiarvoisen tiarkedd, ettd annosta titrataan pienin lisdyksin kunnes kliininen teho saavutetaan
ja ettd hengitystaajuutta ja happisaturaatiota monitoroidaan huolellisesti (ks. myos kohta Keskoset ja

vastasyntyneet’ ylld).

Alkoholin / keskushermostoa lamaavien lddkkeiden samanaikainen kdytto:

Midatsolaamin samanaikaista kidyttod alkoholin ja/tai keskushermostoa lamaavien lddkkeiden kanssa
tulee vilttad. Niiden samanaikainen kdytto saattaa lisdtd midatsolaamin kliinisié vaikutuksia, joita voivat
olla voimakas sedaatio, joka voi johtaa koomaan tai kuolemaan, tai kliinisesti merkittdva hengityslama
(ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on anamneesissa alkoholin tai huumeiden vddrinkdyttod:



Midatsolaamin, kuten muidenkin bentsodiatsepiinien kiyttdd on véltettédvé potilailla, joilla on
anamneesissa alkoholin tai huumeiden vaarinkayttod.

Samanaikaisen opioidien kdyton riskit:

Midazolam hameln -valmisteen ja opioidien samanaikainen kdyttd saattaa aiheuttaa sedaatiota,
hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien takia sedatiivisia ladkkeitd, kuten
bentsodiatsepiineja tai vastaavanlaisia lddkkeitd, kuten Midazolam hameln -valmistetta, voidaan maarati
samanaikaisesti opioidien kanssa ainoastaan sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi.
Jos potilaalle padtetddn midratd Midazolam hameln -valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on
médrittiva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen (ks. myos yleiset
annossuositukset kohdassa 4.2).

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen liheisiddn tarkkailemaan néiti oireita (ks. kohta 4.5).

Kotiuttamiskriteerit
Midatsolaamia saaneet potilaat voidaan kotiuttaa sairaalasta tai vastaanotolta ainoastaan hoitavan
ladkarin suosituksesta ja vain hoitajan saattamana. On suositeltavaa, ettd kotiutetulla potilaalla on
saattaja kotimatkalle.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteis vaikutukset
Midatsolaami metaboloituu CYP3A4mn ja CYP3AS5:n vilitykselld.

CYP3A4n estijit voivat lisidtd ja CYP3A4:n induktorit vihentdd midatsolaamin plasmapitoisuuksia ja
siten my6s midatsolaamin vaikutuksia, jolloin annosta on sovitettava sen mukaisesti.

Suun kautta annetun midatsolaamin farmakokineettiset yhteisvaikutukset CYP3A4:n estdjien ja
induktorien kanssa ovat voimakkaampia kuin laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin, koska
CYP3A4: on lisnd my0s ylemméssé ruoansulatuskanavassa. Suun kautta tapahtuvan annostelun
yhteydessd seké systeeminen puhdistuma ettd hyotyosuus muuttuvat, kun taas parenteraalisen
annostelun yhteydessd muutosvaikutus kohdistuu vain systeemiseen puhdistumaan.

Laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin kerta-annoksen jilkeinen CYP3A4:n eston vaikutus
maksimaaliseen kliiniseen vaikutukseen on vihéistd, joskin vaikutuksen kesto saattaa pitkittya.
Midatsolaamin pitkdaikaisen annostelun jilkeen niin vaikutuksen voimakkuus kuin sen kestokin
lisdéntyviat CYP3A4mn eston ansiosta.

Tutkimuksia CYP3A4:n moduloivasta vaikutuksesta midatsolaamin farmakokinetiikkaan rektaalisen ja
lihaksensiséisen annostelun jilkeen ei ole saatavilla. Nédiden yhteisvaikutusten odotetaan olevan
vihemman voimakkaita rektaalisen annostelun kuin oraalisen annostelun yhteydessé, koska
rektaalisessa annostelussa ruoansulatuskanava ohitetaan. Sen sijaan CYP3A4:n moduloivassa
vaikutuksessa lihaksensisdisen annostelun ja laskimonsisdisen annostelun jilkeen ei luultavasti ole
suuriakaan eroja.

Kun midatsolaamia annetaan samanaikaisesti CYP3A4:n estijan kanssa, midatsolaamin kliiniset
vaikutukset saattavat olla voimakkaampia ja kestdd pidempédén, jolloin pienempi annos on ehké tarpeen.
Kliinisten vaikutusten seké elintoimintojen huolellinen seuranta on siksi suositeltavaa midatsolaamia
kaytettdessd, ottaen huomioon, ettd vaikutukset saattavat olla voimakkaampia ja kestdd kauemmin
CYP3A4n estdjin samanaikaisen kdyton yhteydessé, vaikka niitd annettaisiin vain kerran. Varsinkin
suurten midatsolaamiannosten tai pitkdaikaisten midatsolaami-infuusioiden anto tehokkaita CYP3A4:n
estédjid saaville potilaille, esim. tehohoidossa, saattaa johtaa pitkdkestoisiin hypnoottisiin vaikutuksiin,
toipumisen viivistymiseen ja hengityslamaan, mikéd vaatii annoksen sdétdmistd. Midatsolaamin vaikutus



saattaa olla heikompia ja kestdd lyhyempéén, kun sitd annetaan samanaikaisesti CYP3A:n induktorin
kanssa, jolloin suurempi annos voi olla tarpeen.

Mitd induktioon tulee, on otettava huomioon, ettd induktioprosessissa kestid useita pdivid ennen kuin
ladkkeen huippuvaikutus saavutetaan ja my0s useita paivid ennen kuin sen vaikutus hividd. Toisin kuin
useamman paivan kestavalld induktorihoidolla, lyhytaikaishoidolla) odotetaan olevan vihemmaén ilmeisiid
ladke-ladke-yhteisvaikutuksia (DDI) midatsolaamin kanssa. Voimakkaiden induktorien kohdalla ei
kuitenkaan voida sulkea pois relevantin induktion mahdollisuutta lyhytaikaisenkaan hoidon jélkeen.

Midatsolaamin ei tiedetd muuttavan muiden lidkkeiden farmakokinetikkaa.

CYP3A:n estdjdt

Atsolisienilddkkeet

. Ketokonatsoli kohotti laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuuden
viisinkertaiseksi ja pidensi sen lopullisen puoliintumisajan noin kolminkertaiseksi. Jos
parenteraalisesti annettavaa midatsolaamia annetaan samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n
estdjan ketokonatsolin kanssa, tima on tehtdva tehohoitoyksikdssé tai muissa vastaavissa tiloissa,
joissa on valmiudet kliniseen monitorointiin ja asianmukaiseen laékehoitoon hengityslaman ja tai
pitkittyneen sedaation varalta. Annostuksen porrastusta ja annoksen séétda tulisi harkita,
varsinkin jos midatsolaamia annetaan useampi kuin yksi i.v.-annos. Samaa suositusta voidaan
soveltaa myds muihin atsolisienilddkkeisiin (katso alla), koska laskimonsiséisesti annetun
midatsolaamin sedatiivisten vaikutusten lisdéntymisté, joskin vihemmaén selvédé, on raportoitu.

. Vorikonatsoli lisdsi laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin altistuksen (plasmapitoisuuden) 3-
kertaiseksi ja pidensi sen eliminaatiopuolintumisajan noin 3-kertaiseksi.
. Seka flukonatsoli etté itrakonatsoli kohottivat laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin

plasmapitoisuudet 2- tai 3-kertaisiksi, ja pidensivit itrakonatsolin lopullisen puolintumisajan 2,4-
kertaiseksi ja flukonatsolin lopullisen puolintumisajan 1,5-kertaiseksi.

. Posakonatsoli kohotti laskimonsisdisesti annetu midatsolaamin plasmapitoisuudet noin 2-
kertaisiksi.
. On syyti pitdd mielessd, ettd suun kautta annetun midatsolaamin altistus tulee olemaan

huomattavasti suurempi kuin edelld mainitut, varsinkin ketokonatsolin, itrakonatsolin ja
vorikonatsolin kanssa.

Midatsolaamiampulle ja ei ole tarkoitettu suun kautta anne ttavaksi.

Makrolidiantibiootit

o Erytromysiini kohotti laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuudet noin 1,6—2-
kertaisiksi, ja pidensi midatsolaamin lopullisen puolintumisajan 1,5—1,8-kertaiseksi.

o Klaritromysiini kohotti midatsolaamin plasmapitoisuudet jopa 2,5-kertaisiksi ja pidensi sen

lopullisen puoliintumisajan 1,5-2-kertaiseksi.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

o Telitromysiini nosti sun kautta otetun midatsolaamin tasot 6-kertaisiksi.

o Roksitromysiini: Vaikka tietoja roksotromysiinin kdytdstd laskimonsisdisesti annettavan
midatsolaamin kanssa ei ole saatavilla, sen lievd vaikutus suun kautta annettavan
midatsolaamitabletin lopulliseen puolintumisaikaan (joka pitenee 30 %) viittaisi sithen, ettd
roksitromysiinilld on vain vdhidinen vaikutus laskimonsiséisesti annettavaan midatsolaamiin.

Laskimonsisdinen anestesia
o Laskimoon annettu propofoli nosti laskimonsidisen midatsolaamin AUC:t4 ja puolintumisaikaa
1,6-kertaiseksi.

Proteaasinestdjdt




o Sakinaviiri ja muut ihmisen immuunipuutosvirusten (HIV) proteaasinestéjit: Midatsolaamin
yhteiskdytto proteaasinestijien kanssa saattaa kohottaa sen pitoisuutta huomattavasti. Kun
laskimonsiséisesti annettavaa midatsolaamia annettiin yhdessa ritonaviiritehosteen lopinaviirin
kanssa, laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuudet, samoin kuin sen lopullinen
puolintumisaika lisdantyivit 5,4-kertaisiksi. Jos parenteraalisesti annettavaa midatsolaamia
annetaan yhdessd HIV -proteaasinestéjien kanssa, hoitotilojen on oltava edelld
atsolisienilddkkeitd/ketokonatsolia késittelevidssd kohdassa kuvatun mukaiset.

o Hepatiitti C viruksen (HCV) proteaasinestéjit: Bosepreviiri ja telapreviiri vihentavit
midatsolaamin puhdistumaa. Tdma vaikutus johti 3,4-kertaiseen midatsolaamin AUC:n nousuun
laskimonsiséisen annon jilkeen ja pidensi sen eliminaation puoliintumisajan 4-kertaiseksi.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

Muista CYP3A4n estijistd saatujen tietojen perusteella midatsolaamin plasmapitoisuuksien odotetaan
olevan merkittdvasti suuremmat midatsolaamia suun kautta annettaessa. Tamén vuoksi
proteaasinestijid ei saa antaa yhdessd suun kautta annettavan midatsolaamin kanssa.

Kalsiumkanavan salpaajat

o Diltiatseemi: Diltiatseemin kerta-annos annettuna potilaille, joilla oli sepelvaltimon ohitussiirre,
lisési laskimonsiséisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuuksia noin 25 %:lla ja pidensi
midatsolaamin lopullista puolintumisaikaa 43 %:lla. Tdmé alle 4-kertainen nousu néhtiin suun
kautta tapahtuneen midatsolaamin annostelun jialkeen.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista
o Verapamiili: Verapamiili kohotti suun kautta annettavan midatsolaamin plasmapitoisuudet 3-
kertaisiksi. Midatsolaamin lopullinen puolintumisaika piteni 41 %:lla verapamiilin vaikutuksesta.

Muut lddkkeet/kasvirohdosvalmisteet

o Atorvastatiini kohotti laskimonsiséisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuudet 1,4-kertaisiksi
verrokkiryhmiin verrattuna.
o Laskimonsisdinen fentanyyli on heikko midatsolaamin eliminaation estdji: laskimonsiséisen

midatsolaamin AUC ja puolimtumisaika nousi 1,5-kertaiseksi fentanyylin ldsné ollessa.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

o Nefatsodoni kohotti suun kautta annettavan midatsolaamin plasmapitoisuudet 4,6-kertaisiksi ja
pidensi midatsolaamin lopullisen puolintumisajan 1,6-kertaiseksi.
o Aprepitantti kohotti annosriippuvaisesti suun kautta annettavan midatsolaamin plasmapitoisuudet

3,3-kertaisiksi, kun sitd annettiin 80 mg/vrk, ja pidensi midatsolaamin lopullisen puoliintumisajan
noin 2-kertaiseksi.

CYP3A-entsyymejd indusoivat lddkkeet

o Rifampisiini vahensi laskimonsiséisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuuksia noin 60 %:lla,
kun rifampisiinia oli annettu 600 mg kerran vuorokaudessa 7 péivan ajan. Lopullinen
puoliintumisaika lyheni noin 50-60 %.

o Tikagrelori on heikko CYP3A:n indusoija, ja silld on vain pieni vaikutus laskimonsisdisesti annetun
midatsolaamin (- 12 %) ja 4-hydroksimidatsolaamin (- 23 %) altistuksiin.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

o Rifampisiini vdhensi suun kautta annetun midatsolaamin plasmapitoisuuksia 96 %:lla terveilld
tutkittavilla eikd silld ollut lihes lainkaan psykomotorisia vaikutuksia.
o Karbamatsepiini / fenytoiini: Toistetut karbamatsepiini- tai fenytoiiniannokset johtivat suun kautta

annettavan midatsolaamin plasmapitoisuuksien pienenemiseen jopa 90 %:lla ja sen lopullisen
puolintumisajan lyhenemiseen 60 %:lla.

o Hyvin voimakas CYP3A4:n induktio, joka nédhtiin mitotaanin ja entsalutamidin annon jilkeen, johti
selvdidn ja pitkdkestoiseen midatsolaamitasojen laskuun sydpépotilailla. Suun kautta annetun
midatsolaamin AUC laski 5 %:lla ja 14 %:lla normaaliarvoista vastaavasti.



o Klobatsaami ja efavirentsi ovat heikkoja midatsolaamin metabolian indusoijia, ja ne laskevat
emoyhdisteen AUC:t4 noin 30 %:lla. Tdmé johtaa 4-5-kertaiseen nousuun aktiivisen metaboliitin
(1°- hydroksimidatsolaami) suhteessa emoyhdisteeseen, mutta timén kliinistd merkitysté ei
tunneta.

o Vermurafenibi moduloi CYP isotsyymejd ja indusoi CYP3A4:4 lievisti: toistuva annostelu
aiheutti keskimdarin 32 %:mn suun kautta annetun midatsolaamin altistuksen laskun (enintdén
80 %:lla tutkittavista).

Kasvirohdosvalmisteet ja ruoka

o Miékikuisma (Hypericum) vihensi midatsolaamin plasmapitoisuuksia noin 20—40 % ja lyhensi sen
lopullista puolimtumisaikaa noin 15—17 %:lla. Mékikuisman CYP3A4:4 indusoiva vaikutus saattaa
vaihdella riippuen siitd, mité erityistd mékikuismauutetta kiytetddn.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

Kversetimilla (myds ginkgo biloban sisdltimi) ja panax ginsengilla on molemmilla entsyymi-
induktiovaikutuksia, ja ne vihensivit altistusta midatsolaamille sen oraalisen annostelun jalkeen 20—
30 %:lla.

Akuutti proteiiniin sitoutumisen syrjaytys

o Valproehappo: vapaan midatsolaamin pitoisuusden kohoamista sen seurauksena, ettd
valproehappo syrjayttidd plasman proteiinien sitoutumista, ei voi poissulkea. Téllaisen interaktion
kliinistd merkitysté ei tunneta.

Farmakodynaamiset lddke-lddke -yhteisvaikutukset (DDI)

Midatsolaamin ja muiden sedatiivien / hypnoottisten lidkkeiden ja keskushermostoa lamaavien
ladkkeiden (alkoholi mukaan lukien) samanaikainen kaytto johtaa todennidkdisesti sedatiivisen
vaikutuksen voimistumiseen ja sydin-hengityslamaan.

Téllaisia ladkkeitd ovat opiaattijohdannaiset (kdytetdanpa niitd sitten kipulidkkeind, yskandrsytysti
lievittdvind lddkkeini tai korvaavina lidkkeind), psykoosilddkkeet, muut anksiolyytteind/hypnootteina
kéytettdvit bentsodiatsepiinit, barbituraatit, propofoli ja ketamiini; sedatiiviset masennuslidikkeet,
vanhemmat H1 antihistamiinit ja keskushermostoon vaikuttavat verenpainetta alentavat lddkkeet.

Alkoholi saattaa merkittidvésti voimistaa midatsolaamin sedatiivista vaikutusta. Alkoholin kiyttoa
kehotetaan voimakkaasti vélttimaan midatsolaamin kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.4).

Midatsolaami pienentdé inhalaatioanesteettien pienintd alveolaarista pitoisuutta (MAC-arvoa) .

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lidkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, kuten Midazolam hameln -valmisteen,
samanaikainen kytt6 opioidien kanssa lisid sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskia.
Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Midatsolaamin turvallisesta kdytostd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoa. Eldintutkimukset eivét ole
osoittaneet teratogeenistd vaikutusta, mutta sikiétoksisuutta on havaittu kuten muillakin
bentsodiatsepaameilla.

Midatsolaamin kaytostd raskauden kahden ensimméiisen kolmanneksen aikana ei ole saatavissa
tutkimustuloksia. On esitetty, ettd bentsodiatsepiinien kdyttoon raskauden ensimméiisen kolmanneksen
aikana littyy kohonnut synnynnéisten epdmuodostumien riski.



Suurten midatsolaamiannosten antaminen raskauden vimeisen kolmanneksen aikana, synnytyksen
aikana tai keisarileikkauksen induktiossa on aiheuttanut haittavaikutuksia synnyttavalle idille tai sikiolle
(aspiraatioriski 4idille, syddmen lyontien epétasaisuus sikidlle, hypotonia, imemisvaikeudet, hypotermia
seki hengityksen lamaantuminen vastasyntyneelle).

Lisdksi raskauden lopulla pitkdaikaisesti bentsodiatsepiinejd kdyttdvien ditien vauvoille saattaa kehittya
fyysinen riippuvuus, ja riski vieroitusoireiden esintymiselle postnataalivaiheessa on olemassa.

Niin ollen midatsolaamia ei pitéisi kdyttad raskauden aikana, ellei selkedd tarvetta ole. Sen kayttod
keisarileikkauksissa tulisi myds valttaa.

Riski vastasyntyneelle tulisi myds ottaa huomioon annettaessa midatsolaamia leikkauksissa raskauden
loppuvaiheessa.

Imetys

Midatsolaamia kulkeutuu pienind maarind didinmaitoon. Imettévid diteja kehotetaan keskeyttdmaédn
imetys 24 tunnin ajaksi midatsolaamin kdyton jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Sedaatio, amnesia, alentunut keskittymiskyky ja heikentynyt lihastoiminta voivat vaikuttaa haitallisesti
ajokykyyn tai kykyyn kdyttda koneita. Ennen midatsolaamin kiyttoad potilaalle tulee kertoa, ettei hdn saa
ajaa autoa eikd kdyttda koneita, ennen kuin héin on tiysin toipunut. Ladkari paéttaé, milloin potilas on
jalleen ajokunnossa. Suositus on, ettd potilas kotiutetaan vain saattajan seurassa.

Riittdmé&ton uni tai alkoholinkdytto lisdd todenndkoisyyttd heikentyneeseen valppauteen (ks. kohta 4.5).
4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu (erittdin harvoin) midatsolaami-injektion yhteydessa.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >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 arviointiin

Immuunijdrjestelmd

Tuntematon Yliherkkyys, angioedeema, anafylaktinen sokki

Psyykkiset hdiriot

Tuntematon Sekavuustila, disorientaatio, tunne-elimén ja mielialahéiriot, libidon muutokset
Fyysinen lddkeriippuvuus ja vieroitusoireyhtymé
Viarinkaytto

Paradoksaaliset reaktiot* mm. seuraavat; levottomuus, kithtymys, drtymys,
hermostuneisuus, vihamielisyys, viha, aggressiivisuus, ahdistuneisuus, painajaiset,
epatavalliset unet, hallusinaatiot, psykoosit, epdasiallinen kiytds ja muut
kayttaytymiseen littyvit haittavaikutukset, paroksysmaalinen kithtymys

Hermosto




Tuntematon Tahattomat liikkeet (tooniset/klooniset likkeet ja lihasvapina)*, yhaktiivisuus*
Sedaatio (pitkittynyt tai postoperatiivinen), huomiokyvyn heikentyminen,
uneliaisuus, padnsirky, huimaus, ataksia, anterogradinen amnesia**, jonka kesto
on suoraan verrannollinen annettuun annokseen

Kouristuksia on raportoitu ennenaikaisilla vastasyntyneilld ja vastasyntyneilld
Ladkkeen ottoon liittyvit kouristukset

Syddn

Tuntematon Sydanpysdhdys, bradykardia, Kounisin oireyhtyma****
Verisuonisto

Tuntematon Hypotension, vasodilaatio, tromboflebiitti, tromboosi

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Tuntematon Hengityslama, apnea, hengityspyséhdys, dyspnea, laryngospasmi, hikka

Ruoansulatuselimisto

Tuntematon Pahoinvointi, oksentelu, ummetus, kuiva suu

Iho ja ihonalainen kudos

Tuntematon Ihottuma, nokkosihottuma, kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon Visymys, pistokohdan punoitus, pistokohdan kipu
Vammat, myrkytykset ja toimenpiteiden komplikaatiot

Tuntematon Kaatumiset, murtumat***

Sosiaaliset haitat

Tuntematon Vikivaltaisuus *

* Tallaisia paradoksaalisia lidkereaktioita on raportoitu erityisesti lapsilla ja idkkailld potilailla (ks. kohta
4.4).

** Anterogradista amnesiaa voi edelleen olla toimenpiteen lopussa, ja joissakin tapauksissa on raportoitu
pitkittynyttd muistinmenetysté (ks. kohta 4.4).

*** Bentsodiatsepiinien kdyttajilld on raportoitu kaatumisia ja murtumia. Kaatumisten ja murtumien riski
on suurentunut niilld henkil6illd, jotka kdyttdvit samanaikaisesti sedatiiveja (mm. alkoholituotteet) ja
iakkailla.

*#*%/etenkin parenteraalisen jalkeen

Riippuvuus:

Midatsolaamin kéytto — jopa terapeuttisilla annoksilla — voi johtaa fyysisen riippuvuuden kehittymiseen.
Pitkittyneen laskimonsiséisen annon jilkeen ladkkeen keskeyttdminen, erityisesti dkillinen, voi aiheuttaa
vieroitusoireita, mm. kouristuksia (ks. kohta 4.4). Vadrinkdytostd on raportoitu.

Vaikeita sydin- ja hengitysoireita on esiintynyt. Henkeé uhkaavat tapahtumat ovat yleisempid yli 60-
vuotiailla ja henkiloilld, joilla on jo ennestéén hengitysvajaus tai heikentynyt syddmen toiminta, erityisesti
jos injektio annetaan liian nopeasti tai jos annettu annos on suuri (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea




Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Midatsolaami, kuten muutkin bentsodiatsepiinit aiheuttavat yleensd uneliaisuutta, ataksiaa, dysartriaa ja
nystagmusta. Midatsolaamin yliannostus on harvoin henked uhkaava, jos lddkettd kiytetddn yksindén,
mutta se voi aiheuttaa hejjasteettomuutta, apneaa, hypotensiota, kardiorespiratorista depressiota ja
harvoissa tapauksissa kooman. Kooma, jos sitd esiintyy, tavallisesti kestdd muutamia tunteja, mutta
erityisesti idkkailld potilailla se voi olla pitkittynyttd ja jaksottaista. Bentsodiatsepiinien hengitysti
lamaavat vaikutukset ovat vakavampia potilailla, joilla on hengityselinsairaus. Bentsodiatsepiinit lisdavat
muiden keskushermostoa lamaavien lidkkeiden (mukaan lukien alkoholin) vaikutusta.

Hoito

Seurataan potilaan vitaalitoimintoja ja annetaan tukihoitoa potilaan kliinisen tilan mukaan. Potilas saattaa
erityisesti tarvita oireenmukaista hoitoa kardiorespiratorisiin tai keskushermoston oireisiin.

Suun kautta otetun bentsodiatsepiinin yliannostuksessa lisiimeytyminen tulee estda
tarkoituksenmukaisella tavalla, esim. antamalla lddkehiiltd 1—2 tunnin sisalld. Jos lddkehiiltd annetaan
uneliaille potilaille, hengitysteiden suojaus on tirkedd. Sekakdytossd mahahuuhtelua voidaan harkita,
mutta ei suoriteta rutiinitoimenpiteend.

Jos keskushermostolama on vakava, voidaan harkita flumatseniilin (bentsodiatsepiiniantagonisti)
kéayttdd. Sitd tulisi antaa vain huolellisesti monitoroiduissa olosuhteissa. Lyhyen puolintumisajan takia
(noin yksi tunti) flumatseniilia saanutta potilasta tulee seurata vaikutuksen hévidmisen jilkeen.
Flumatseniilia tulee kdyttda erittéin varoen, jos yliannostuksessa on mukana jokin kohtauskynnysta
laskeva ladke (esimerkiksi trisykliset masennuslddkkeet). Tutustu myos flumatseniilin
valmisteyhteenvetoon lisétietojen saamiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Hypnootit ja sedatiivit (bentsodiatsepiinijohdannaiset), ATC-koodi:
NO5CDOS.

Vaikutusmekanismi

Bentsodiatsepiinien keskeiset vaikutukset vilittyvit GABAergisen transmission parantumisesta
inhibitorisissa synapseissa. Bentsodiatsepiini lisnd ollessa GABA -reseptorin affiniteetti
hermovilittdjaaineisiin paranee positiivisen allosterisen modulaation ansiosta, jolloin vapautuneen
GABAm vaikutus postsynaptiseen transmembraaniseen kloridi-ioni-virtaan on voimakkaampi.

Kemiallisesti midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiini-ryhmén johdannainen. Vaikka vapaa emés on
heikosti veteen liukeneva lipofiilinen aine, eméksinen typpi imidatsobentsodiatsepiinirengassysteemin
asemassa 2 mahdollistaa sen, ettd midatsolaamin vaikuttava aine muodostaa vesiliukoisia suoloja
happojen kanssa, jolloin muodostuu stabiili ja hyvin siedetty injektioliuos. Tdma yhdessd nopean
metaboliatransformaation kanssa on vaikutusten nopean alkamisen ja lyhyen keston syy. Matalan
toksisuutensa ansiosta midatsolaamilla on laaja terapeuttinen alue.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Midatsolaamilla on hypnoottisia ja sedatiivisia vaikutuksia, joille on luonteenomaista nopea alkaminen ja
lyhyt kesto. Se my0s aiheuttaa anksiolyyttisid, antikonvulsanttisia ja lihaksia relaksoivia vaikutuksia.



Midatsolaami heikentéé psykomotorisia toimintoja kerta-annoksen tai usean annoksen jilkeen, mutta
atheuttaa vain vihaisid hemodynaamisia muutoksia

Lihakseen tai laskimoon annetun injektion jilkeen esiintyy lyhytaikaista anterogradista amnesiaa (potilas
ei muista mitd tapahtui silloin, kun lddkkeen vaikutus oli voimakkaimmillaan).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Imeytyminen lihaksensisdisen injektion jdlkeen

Midatsolaami absorboituu lihaskudoksesta nopeasti ja taydellisesti. Huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 30 minuutissa. Absoluuttinen biologinen hyotyosuus lihakseen annetun injektion jalkeen on
yli 90 %.

Imeytyminen rektaalisen annostelun jilkeen
Rektaalisen annostelun jilkeen midatsolaami absorboituu nopeasti. Plasman huippupitoisuus
saavutetaan noin 30 minuutissa. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 50 %.

Jakautuminen

Laskimonsisdisen annostelun jalkeen midatsolaamin jakautuminen tapahtuu joko yhdessé tai kahdessa
vaiheessa. Vakaan tilan jakautumistilavuus on 0,7—1,2 I’kg. Midatsolaamista 9698 % sitoutuu plasman
proteiineihin. Midatsolaami sitoutuu plasmassa pédasiassa albumiiniin. Se kulkeutuu hitaasti ja vain
véhiisessd méirin aivo-selkdydinnesteeseen. Thmisilli midatsolaamin on todettu Iipdisevin istukan
hitaasti ja pddsevin sikion verenkiertoon. Pienid miarid midatsolaamia erittyy myos didinmaitoon.
Midatsolaami ei ole lddkekuljetusproteiinien substraatti.

Biotransformaatio

Midatsolaami eliminoituu pddasiassa biotransformaation kautta. Maksan kautta annoksesta on arvioitu
erittyvian noin 30-60 %. Midatsolaami hydroksyloituu sytokromi P450 CYP3A4 ja CYP3AS5-
isoentsyymien vélitykselld. Virtsassa ja plasmassa esiintyvd padmetaboliitti on 1’-hydroksimidatsolaami
(tunnetaan myds nimelld alfa-hydroksimidatsolaami), jonka pitoisuudet plasmassa ovat 12 %
midatsolaamin pitoisuuksista. 1’-hydroksimidatsolaami on farmakologisesti aktiivinen, mutta sen
merkitys on vihéinen (noin 10 %) suhteessa laskimoon annetun midatsolaamin vaikutukseen.

Eliminaatio

Terveilld nuorilla vapaaehtoisilla midatsolaamin eliminaation puoliintumisaika on 1,5-2,5 tuntia.
Metaboliitin elimination puolintumisaika on alle 1 tunti; siksi medatsolaamin annon jilkeen emoyhdisteen
ja padmetaboliitin pitoisuus laskee yhtéaikaisesti. Plasmapuhdistuma on 300—500 ml/min. Midatsolaami
erittyy padasiassa munuaisten kautta (60—80 % injektoidusta annoksesta) glukurokonjugoituna 1°-
hydroksimidatsolaamina. Alle 1 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Midatsolaamin i.v. -
infuusion ja bolusinjektion eliminaatiokinetiikassa ei ole eroa. Toistuva midatsolaamin anto ei indusoi
biotransformaatioon kuuluvia ladkettd metaboloivia entsyymeja.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

lakkddt potilaat
Y1 60-vuotiailla eliminaation puoliintumisaika voi pidentyé jopa nelinkertaiseksi.

Lapset

Imeytyminen rektaalisen annostelun jilkeen on lapsilla samanlainen kuin aikuisilla, mutta biologinen
hydtyosuus on pienempi (5—18 %). Eliminaation puolintumisaika laskimonsisdisen ja rektaalisen
annostelun jilkeen on 3—10-vuotiailla lapsilla lyhyempi (1-1,5 tuntia) kuin aikuisilla. Ero johtuu lasten
suuremmasta metabolisesta puhdistumasta.

Vastasyntyneet



Eliminaation puoliintumisaika ennenaikaisilla tai tdysiaikaislla vastasyntyneilld on keskiméérin 612
tuntia, mikd johtuu todenndkoisesti maksan epakypsyydestd. Puhdistuma on pienempi. Vastasyntyneilld,
joilla on asfyksiaan liittyvd maksan tai munuaisten vajaatoiminta, on riski, ettd seerumin
midatsolaamipitoisuus nousee odottamattoman korkealle merkittidvésti alentuneen ja vaihtelevan
puhdistuman takia (ks. kohta 4.4).

Ylipainoiset

Keskiméérdinen puoliintumisaika on ylipainoisilla pitempi kuin normaalipainoisilla (5,9 vs 2,3 tuntia).
Korkeamman painon takia jakautumistilavuus on noin 50 % suurempi. Puhdistumassa ei ole merkittdvaa
eroa ylipainoisilla ja normaalipainoisilla potilailla.

Maksan vajaatoimintapotilaat
Kirroosipotilailla eliminaation puoliintumisaika saattaa olla pitempi ja puhdistuma pienempi verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Sitoutumattoman midatsolaamin farmakokinetiikka ei muutu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Farmakologisesti lievésti aktiivinen midatsolaamin metaboliitti, 1°-
hydroksimidatsolaamiglukuronidi, joka erittyy munuaisten kautta, kumuloituu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. TAima kumuloituminen aiheuttaa sedation pitkittymisen. Siksi
midatsolaamia on annosteltava varovasti, ja se on titrattava haluttuun vaikutukseen (ks. kohta 4.4).

Kriittisesti sairaat potilaat
Nailld potilailla midatsolaamin eliminaation puoliintumisaika on jopa kuusi kertaa pitempi.

Syddmen vajaatoimintapotilaat
Eliminaation puoliintumisaika syddmen vajaatoimintapotilailla on pitempi kuin terveilld (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitettyjen preklinisten tietojen liséiksi ei ole saatavissa muita,
ladkareille oleellisia, preklinisid tutkimustuloksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kiytettdvé vesi
Natriumkloridi
Kloorivetyhappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Yhteensopivuus on varmistettava ennen kiyttod, jos valmiste aiotaan sekoittaa muiden ladkkeiden
kanssa.

Midatsolaami saostuu bikarbonaattia sisiltdvissd liuoksissa. Teoriassa midatsolaami-injektioneste on
todennékoisesti epéstabiili neutraaleissa tai eméksisissé liuoksissa. Jos midatsolaamia sekoitetaan
albumiinin, amoksisillininatriumin, ampisillininatriumin, bumetanidin, deksametasonmatriumfosfaatin,
dimenhydrinaatin, floksasilliininatriumin, furosemidin, hydrokortisoninatriumsuksinaatin,
pentobarbitaalinatriumin, perfenatsiinin, proklooriperatsiiniedisilaatin, ranitidiinin tai tiopentaalinatriumin
tai trimetopriimi-sulfametoksatsolin kanssa, muodostuu heti valkoinen saostuma.



Nafsillininatriumin kanssa muodostuu heti samentuma, ja sen jilkeen valkoinen saostuma.
Keftatsidiimin kanssa muodostuu samentuma.

Metotreksaattinatriumiin sekoitettuna muodostuu keltainen saostuma. Klonidiinihydrokloridiin sekoitus
tuottaa oranssin varin. Omepratsolinatriumiin sekoitus tuottaa ruskean vérin, jonka jilkeen muodostuu
ruskea saostuma. Foskarneettinatriumin kanssa muodostuu kaasua.

Midatsolaamia ei myoskddn saa sekoittaa asikloviirin, albumiinin, alteplaasin, asetatsolaamidinatriumin,
diatsepaamin, enoksimoonin, flekainidiasetaatin, fluorourasiilin, imipeneemin, metslosillininatriumin,
fenobarbitaalinatriumin, fenytoiininatriumin, kaliumkanrenoaatin, sulbaktaaminatriumin, teofylliinin,
trometamolin tai urokinaasin kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus

3 vuotta

Kestoaika pakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeen

Midazolam hameln 1 mg/ml, 2 mg/ml tai 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos on tarkoitettu
kertakdyttoon. Kayttdméton valmiste on hévitettava.

Kestoaika laimentamisen jilkeen

Laimennosten on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiileina 72 tuntia 25 °C:ssa (ks.
kohta 6.6).

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kdyttdé valittomasti, ellei avaamis-/laimennusmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kiytetd vilittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja
-olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4  Sailytys

Pida pakkaus ulkopakkauksessa.

Séilytd alle 25 °C.

Eisaa jadtya.

Laimennetun ldékevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Midazolam hameln 1 mg/ml injektio-/infuusioneste, livos

Virittomét lasiampullit (tyyppi I lasia), jotka sisdltavit joko 2, 5 tai 10 ml luosta.

Pakkauskoot: 5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 2 ml/ampulli
5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 5 ml/ampulli
5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 10 ml/ampulli

Virittomét lasiset injektiopullot (tyyppi I lasia), jotka suljettu bromobutyyli kumitulpalla, Injektiopullo
sisdltdd 50 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1, 5 ja 10 injektiopullon pakkauksissa, 50 ml/injektiopullo

Midazolam hameln 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, livos
Virittomét lasiampullit (tyyppi I lasia), jotka sisdltdvét joko 1, 2, 3, 5, 10 tai 18 ml liuosta.
Pakkauskoot: 5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 1 ml/ampulli

5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 2 ml/ampulli

5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 3 ml/ampulli

5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 5 ml/ampulli




5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 10 ml/ampulli
5, 10, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 18 ml/ampulli

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut késittelyohjeet

Yhteensopiva seuraavien infuusioliuosten kanssa

- 0,9 % natriumkloridiliuos

— 5 % dekstroosiliuos

- 10 % dekstroosiliuos

—  Ringerin liuos

Nama liuokset pysyvit stabiileina 3 pdivdd huoneenlimmdssa.

Y hteensopimattomuuksien valttamiseksi muiden liuosten kanssa Midazolam 1 mg/ml tai 5 mg/ml
injektio-/infuusioliuosta tai rektaaliliuosta ei saa sekoittaa muihin kuin ylld mainittuihin infuusioliuoksiin
(ks. kohta 6.2).

Injektioliuos on tarkastettava siimdméardisesti ennen kayttod. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on
kirkasta eiké siné ole nikyvid hiukkasia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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14718
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Vimeisin uudistamispdivimadra: 13. huhtikuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.10.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Midazolam hameln 1 mg/ml injektions-/infusionsvitska, I6sning
Midazolam hameln 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Midazolam hameln 1 mg/ml injektions-/infusionsvdtska, losning

1 ml innehaller: midazolamhydroklorid 1,11 mg motsvarande 1 mg midazolam.

Varje ampull/injektionsflaska med 2 ml, 5 ml, 10 ml resp. 50 ml innehaller vardera 2 mg,
5 mg, 10 mg resp. 50 mg midazolam.

Midazolam hameln 5 mg/ml injektions-/infusionsvdtska, losning

1 ml innehéller: midazolamhydroklorid 5,56 mg motsvarande 5 mg midazolam. Varje ampull med 1 ml,
2 ml, 3 ml, 5 ml, 10 ml resp. 18 ml innehéller vardera 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg, 50 mg resp. 90 mg
midazolam.

Hjélpamne med kiand effekt:
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nést mtill “natriumfritt”.

For fullsténdig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning
Lakemedlet bestar av en klar, farglos 16sning.
pH29-37

Osmolalitet 275 — 305 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Midazolam hameln &r ett snabbverkande somninducerande likemedel med indikationerna:

Hos vuxna
- SEDERING fore och under diagnostiska eller terapeutiska ingrepp med eller utan samtidig
lokalanestesi.

- ANESTESI
o Premedicinering fére induktion av anestesi.
o Induktion av anestesi.
o Som en sedativ komponent i kombinerad anestesi.

- SEDERING I SAMBAND MED INTENSIVVARD

Hos barn
- SEDERING fore och under diagnostiska eller terapeutiska ingrepp med eller utan samtidig
lokalanestesi.



- ANESTESI

o Premedicinering fore induktion av anestesi.

- SEDERING I SAMBAND MED INTENSIVVARD

4.2 Dosering och administretingss:tt

Dosering

STANDARDDOSERING

Midazolam &r ett potent sederande medel som kréver titrering och langsam administrering. Titrering
rekommenderas starkt for att pa ett sdkert sitt kunna nd den 6nskade sederingsnivdn som behovet
kraver. Hansyn maste tas till patientens fysiska status, &lder och samtidiga medicinering. Till vuxna
over 60 &r, till kroniskt sjuka eller pa annat sitt forsvagade patienter samt barn skall doseringen avgoras
efter att noggrann hansyn tagits till riskfaktorerna hos den enskilde patienten. Standarddoseringar finns
angivna i nedanstiende tabell. Ytterligare detaljer ges i texten som foljer efter tabellen.

Indikation Vuxna < 60 ar Vuxna > 60 ar / Barn
svaga eller
kroniskt sjuka
Sedering iv. AY i.v. hos barn 6 mdn-5 ar
Initial dos: 2 - 2,5 mg Initial dos: 0,5 - 1 mg | Initial dos: 0,05 - 0,1 mg/kg
Enskild dos vid Enskild dos vid Totaldos: < 6 mg
titrering: 1 mg titrering: 0,5 - 1 mg i.v. hos barn 6-12 drs
Totaldos: 3,5 - 7,5 mg Totaldos: < 3,5 mg Initial dos: 0,025 - 0,05 mg/kg
Totaldos: < 10 mg
rektal > 6 mdn
0,3 - 0,5 mg/kg
im. 1-15 ar
0,05 - 0,15 mg/kg
Anestesi Lv L. rektal > 6 mdn
pre-medicinering | 1-2 mg upprepat Initialdos: 0,5 mg 0,3 - 0,5 mg/kg
im. Langsam titrering im.1-15ar
0,07 - 0,1 mg/kg enligt behov 0,08 - 0,2 mg/kg
i.m.
0,025 - 0,05 mg/kg
Anestesi L. iv.
induktion 0,15 - 0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3 - 0,35 utan (0,15 - 0,3 utan
premedicinering) premedicinering)




Sedativ iv. iv.
komponent 1 ntermittenta doser pé lagre doser dn de
kombinerad 0,03 - 0,1 mg/kg eller som rekommenderas
anestesi kontinuerlig infusion pa for vuxna < 60 ar
0,03 - 0,1 mg/kg/tim
Sedering inom iv. i.v. hos nyfodda barn < 32
intensivvarden Laddningsdos: 0,03 - 0,3 mg/kg med veckor gestationsdlder
upprepad dos pa 1 - 2,5 mg 0,03 mg/kg/tim
Underhallsdos: 0,03 - 0,2 mg/kg/tim i.v. hos nyfodda barn > 32
veckor och barn upp till 6
mdn
0,06 mg/kg/tim
i.v. hos barn >6 mdn gamla
Laddningsdos: 0,05-0,2 mg/kg
Underhéallsdos: 0,06-0,12
mg/kg/tim
Administreringssétt

DOSERING VID SEDERING

For sedering infor diagnostiska eller kirurgiska ingrepp administreras midazolam intravendst. Dosen
skall vara individuellt anpassad och titrerad, inte ges som en fix engangsdos eller ges alltfor snabbt.
Inséttandet av sederingen kan variera individuellt beroende pa patientens fysiska status och de speciella
omstdndigheterna vid doseringen (t.ex. hastighet vid administrering, dos). Om det dr nddvéndigt, s kan
efterfoljande doser administreras efter individuellt behov. Effekten sitter in omkring 2 minuter efter
injektionen. Maximal effekt uppnds efter cirka 5 till 10 minuter.

Vuxna

Den intravenésa injektionen av midazolam ska ges langsamt med en hastighet pa cirka 1 mg under 30
sekunder.

Hos vuxna under 60 ars alder ér initialdosen 2 till 2,5 mg givet 5 till 10 minuter innan start av ingreppet.
Ytterligare doser pa 1 mg kan ges om det 4r nddvandigt. Medelvirdet pa den totala dosen har visat sig
ligga mellan 3,5 till 7,5 mg. En totaldos storre dn 5 mg dr vanligtvis inte nddvéndig.

Hos vuxna over 60 drs dalder, svaga eller kroniskt sjuka patienter maste initialdosen minskas till 0,5-
1,0 mg och ges 5-10 minuter fore start av ingreppet. Ytterligare doser pa 0,5 till 1 mg kan ges om det &r
nddvéndigt. Eftersom den maximala effekten kan uppnas lite langsammare hos dessa patienter, maste
ytterligare doser av midazolam titreras mycket lingsamt och noggrant. En totaldos pa mer dn 3,5 mg ar
vanligtvis inte nddvandigt.

Pediatrisk population

Intravenés administrering: midazolam bor langsamt titreras till onskvérd klinisk effekt. Den initiala
dosen av midazolam bor administreras under loppet av 2 till 3 minuter. Man maste vénta ytterligare i2
till 5 minuter for att helt kunna utvirdera den sederande effekten, innan nagon behandling startas eller
ytterligare dos ges. Om ytterligare sedering ar nodvéndig, fortsétt titrera med upprepade, sma doser tills
lamplig sederingsniva uppnétts. Spadbarn och yngre barn, mindre dn 5 ar, kan behdva avsevért hogre
doser (mg/kg) dn dldre barn och ungdomar.

- Barn, yngre &n 6 manader: dessa barn ér sdrskilt kdnsliga for luftvagsobstruktion och
hypoventilation och dirfér rekommenderas inte denna typ av sedering till barn i denna aldersgrupp.

- Barn fran 6 ménader till 5 ars dlder: initial dos pa 0,05 till 0,1 mg/kg. En totaldos pa upp till 0,6
mg/kg kan vara nodvéandigt for att nd den 6nskvérda shutnivan, men den totala dosen bor inte
overstiga 6 mg. Forlingd sedering och risk for hypoventilation kan uppsta i samband med de hogre
doserna.



- Barn fran 6 till 12 ars alder: initial dos p& 0,025 till 0,05 mg/kg. En totaldos pa upp till 0,4 mg/kg till
hogst 10 mg kan vara nodvéandig. Forlingd sedering och risk for hypoventilation kan uppsta i
samband med de hogre doserna.

- Barn fran 12 till 16 ars alder: bor doseras som vuxna.

Rektal administrering: den totala dosen av midazolam ligger ofta inom intervallet 0,3 till 0,5 mg/kg.
Rektal administrering av injektionslosningen sker med hjilp av en applikator i plast, fixerad vid sprutan.
Om volymen som ska administreras &r for liten, kan vatten tillsdttas upp till en total volym pa 10 mlL
Den totala dosen bor administreras pa en gdng och upprepad rektal administration bor undvikas.
Anvéndningen pa barn yngre dn 6 manader, rekommenderas ej da tillgingliga data &r begrénsade for
denna patientgrupp.

Intramuskuldr administrering: de anvdnda doserna ligger inom intervallet 0,05 till 0,15 mg/kg. En
totaldos pa mer 4n 10,0 mg &r vanligtvis inte nddvandig. Denna administreringsviag bor endast anvéndas
iséllsynta fall. Rektal administrering dr att foredra eftersom intramuskulir injektion dr smértsam.

Hos barn med en kroppsvikt understigande 15 kg, rekommenderas inte midazolam injektionslésning i
hogre koncentrationer &n 1mg/ml. Hogre koncentrationer bor spadas till 1 mg/ml.

DOSERING VID ANESTESI
PREMEDICINERING

Premedicinering med midazolam, given strax innan ett ingrepp, framkallar sedering (induktion av
somnighet eller dasighet samt minskad uppfattningsférméaga) och preoperativ forsdmring av minnet.
Midazolam kan ocksé& administreras i kombination med antikolinergika. Vid denna indikation bor
midazolam administreras intravendst eller intramuskulért, djupt in i en stor muskelmassa, 20 till 60
minuter fore induktionen av anestesin eller helst rektalt hos barn (se nedan). Noggrann och fortgaende
observation av patienten efter administrering av premedicineringen dr obligatorisk, eftersom den
interindividuella kénsligheten varierar och symtom pa 6verdosering kan uppsta.

Vuxna

For preoperativ sedering och for forsémring av minnet av preoperativa hindelser, &r den
rekommenderade dosen for vuxna med ASA4 grupp I och II och under 60 ars alder 1-2 mg intravenost,
upprepad efter behov, eller 0,07 till 0,1 mg/kg via intramuskuldr administrering. Dosen méaste reduceras
och individualiseras ndr midazolam ges till vuxna 6ver 60 érs dlder eller kroniskt sjuka eller pa annat
sétt forsvagade patienter. Den rekommenderade intravendsa initialdosen ar 0,5 mg och den bor
upptitreras langsamt enligt behov. En intramuskuldr dos pa 0,025 till 0,05 mg/kg rekommenderas. Om
samtidig behandling med narkotika ges ska midazolamdosen reduceras. Den vanliga dosen ar pa 2 till 3
mg.

Pediatrisk population
Nyfodda och barn upp till 6 ménaders alder:
Anvéndning pa barn yngre dn 6 manader rekommenderas inte da tillgéingliga data dr begransade.

Barn over 6 manaders dlder

Rektal administrering: Den totala dosen midazolam, vanligen inom intervallet 0,3 till 0,5 mg/kg bor
administreras 15 till 30 minuter fore induktion av anestesin. Rektal administrering av injektionslésningen
sker med hjilp av en applikator i plast, fixerad vid sprutan. Om volymen som ska administreras ar for
liten, kan vatten tillséttas upp till en total volym pa 10 ml.

Intramuskuldr administrering: Eftersom den intramuskulira injektionen &r smartsam, bor denna
administreringsvig endast anviindas ndr samtliga andra metoder, inklusive den rektala, att tillféra
lakemedlet ej bedoms som mgjliga. En dosniva pa 0,08 till 0,2 mg/kg av intramuskulirt administrerat
midazolam, har dock visat sig vara effektiv och sdker. Hos barn i dldrarna 1 till 15 &r, krévs i relation till
kroppsvikten proportionellt hogre doser &n hos vuxna.



Hos barn med en kroppsvikt under 15 kg, rekommenderas inte midazolamlésningar i hdgre
koncentrationer dn 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bor spadas till 1 mg/ml.

INDUKTION

Vuxna

Om midazolam anvinds vid induktion av anestesi fore administrering av andra anestesimedel, kan det
individuella svaret variera. Dosen bor titreras till onskad effekt, beroende pé patientens alder och
kliniska status. Nar midazolam anvénds fore eller i kombination med andra intravendsa- eller
inhalationspreparat for induktion av anestesi, bor initialdosen av varje preparat reduceras signifikant,
ibland dnda ner till 25 % av den normala initiala dosen av de enskilda preparaten. Den 6nskvérda
effekten av anestesi nas genom stegvis titrering. Den intravendsa induktionsdosen av midazolam bor
ges langsamt i upprepade doser. Varje upprepad dos, pa hogst 5 mg, bor injiceras under 20 till 30
sekunder, med 2 minuter mellan doserna.

- Hos premedicinerade vuxna under 60 ars élder, 4r det oftast tillrickligt med en intravends dos pa
0,15 till 0,2 mg/kg. Hos vuxna under 60 ar som inte premedicinerats, kan dosen vara hogre (0,3 till
0,35 mg/kg i.v.). Om det dr nddvéndigt for att kunna fullfolja induktionen, kan ytterligare mangder
pé ungefdr 25 % av patientens initiala dos anvdndas. Induktion kan istéllet fullfoljas med
inhalationsanestetikum. Vid fall av nedsatt kdnslighet for midazolam, kan en totaldos pa upp till 0,6
mg/kg anvindas for induktion, men sddana storre doser kan fordroja aterhdmtningen.

- Hos premedicinerade vuxna dldre dn 60 &r, eller kroniskt sjuka eller pd annat sétt forsvagade
patienter, bor dosen reduceras markant, t.ex. ned till 0,05-0,15 mg/kg administrerat intravendst
under 20-30 sekunder, och med 2 minuters avvaktan for effekten att intrdda. Vuxna dldre dn 60 ar
som inte premedicinerats, behover vanligtvis mer midazolam for induktion; en initial dos pa 0,15 till
0,3 mg/kg rekommenderas. Patienter med svar systemsjukdom eller pa annat sétt forsvagade som
inte premedicinerats, behover ofta mindre midazolam for induktion. En initial dos pa 0,15 till 0,25
mg/kg dr vanligtvis tillrdckligt.

SEDATIV KOMPONENT I KOMBINERAD ANESTESI

Vuxna

Midazolam kan ges som en sedativ komponent i kombinerad anestesi genom antingen ytterligare sma,
intermittenta intravendsa doser (i intervallet 0,03 till 0,1 mg/kg) eller kontinuerlig infusion av intravendst
midazolam (i intervallet 0,03 till 0,1 mg/kg/tim) oftast i kombination med ett analgetikum. Dosen och
intervallen mellan doserna varierar efter patientens individuella reaktion.

Hos vuxna éldre @n 60 ar, svaga eller kroniskt sjuka patienter, krdvs ldgre underhallsdoser.

SEDERING VID INTENSIVVARD

Den 6nskade nivan pa sederingen nds genom stegvis titrering av midazolam, foljt av antingen
kontinuerlig infusion eller intermittenta bolusdoser, allt styrt efter kliniskt behov, fysisk status, &lder,
samt annan samtidig medicinering (se avsnitt 4.5).

Vuxna

Intravenés laddningsdos: 0,03 till 0,3 mg/kg bor ges langsamt i upprepade doser. Varje upprepad dos pé
1 till 2,5 mg bor injiceras under 20 till 30 sekunder, med 2 minuter mellan doserna. Hos patienter med
hypovolemi, vasokonstriktion, eller hypotermi bor laddningsdosen reduceras eller helt uteslutas.

Nér midazolam ges tillsammans med potenta analgetika, bor dessa analgetika administreras forst sé att
den sederande effekten av midazolam pa ett sikert sétt kan titreras ovanpa en eventuell sedering
orsakad av analgetikumet.

Intravends underhallsdos: doserna kan variera mellan 0,03 till 0,2 mg/kg/tim. Hos patienter med
hypovolemi, vasokonstriktion, eller hypotermi bor underhéllsdosen reduceras. Sederingsnivan bor



regelbundet utviarderas. Efter en langre tids sedering kan tolerans utvecklas och en 6kning av dosen
kan vara nodvandigt.

Pediatrisk population

Nyfodda barn och barn upp till 6 manaders alder

Midazolam bér ges som en kontinuerlig intravends infusion, med startdosen 0,03 mg/kg/tim (0,5
pg/kg/min) hos nyfoédda barn med en gestationsélder < 32 veckor, eller 0,06 mg/kg/tim (1 pg/kg/min)
hos nyfodda barn med en gestationsdlder >32 veckor och barn upp till 6 manader.

Intravenodsa laddningsdoser rekommenderas inte hos prematura barn, nyfédda barn och barn upp till 6
ménader, utan infusionen kan hellre ske snabbare under de forsta timmarna for att uppné terapeutiska
plasmanivaer. Infusionshastigheten bor noggrant och med jamna mellanrum utvérderas, speciellt efter
de forsta 24 timmarna. Léagsta mojliga effektiva dos ska administreras for att minska risken for
ackumulering av lakemedlet.

Noggrann 6vervakning av andningsfrekvens och syreméttnad krévs.

Barn 6ver 6 mdnaders dlder

Hos intuberade och respiratorbehandlade barn, bér en intravends laddningsdos pé 0,05 till 0,2 mg/kg
langsamt administreras under minst 2 till 3 minuter for att uppnd den 6nskade kliniska effekten.
Midazolam bér inte administreras som en snabb, intravends dos. Laddningsdosen atfoljs av en
kontinuerlig intravends infusion pa 0,06 till 0,12 mg/kg/tim (1 till 2 mikrogram/kg/min).
Infusionshastigheten kan okas eller minskas (generellt med 25 % av den initiala eller den efterfoljande
infusionshastigheten) efter behov, eller kompletterande intravendsa doser av midazolam kan ges for att
oOka eller bibehélla sederingsnivéan.

Nir en infusion med midazolam pabdrjats hos hemodynamiskt nedsatta patienter, bor den vanliga
laddningsdosen titreras i sma, upprepade doser och patienten dvervakas for hemodynamisk instabilitet,
t.ex. hypotension. Dessa patienter ar dven kéinsliga for de andningsdepressiva effekterna av midazolam
och kréver en noggrann 6vervakning av andningsfrekvensen och syreméttnaden.

Hos prematura barn, nyfédda barn, samt barn med en kroppsvikt p4 mindre dn 15 kg, rekommenderas
inte midazolamlosningar i hdgre koncentrationer dn 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bor spadas till 1
mg/ml

Anvindning hos sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) kan midazolam
medfora en mera uttalad och forlingd sedering som mojligen omfattar kliniskt relevant respiratorisk och
kardiovaskuldr depression. Midazolam ska darfor doseras med forsiktighet hos denna patientpopulation
och titreras for onskad effekt (se avsnitt 4.4). Hos patienter med njursvikt (kreatininclearance <10
ml/min) dr farmakokinetiken av obundet midazolam efter en singel intravends dos liknande den som
rapporterats hos friska forsokspersoner. Efter forlingd infusion till patienter pa intensivvardsavdeling
var emellertid medeldurationen av den sedativa effekten betydligt lingre hos populationen med
njursvikt, troligtvis pd grund av ackumulering av 1’-hydroximidazolamglukuronid (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av intravendst midazolam och medfor en 6kning av den
terminala halveringstiden. De kliniska effekterna hos patienter med nedsatt leverfunktion kan dérfor bli
kraftigare och forlingda. Légre doser av midazolam kan kridvas och ordentlig 6vervakning av vitala
funktioner bor etableras (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Se ovan och avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer



Kéand 6verkinslighet mot bensodiazepiner eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Sedering hos patienter med svar andningsinsufficiens eller akut andningsdepression.

4.4 Varningar och forsiktighet

Midazolam bér endast administreras av erfarna likare som har tillgdng till full utrustning for att
6vervaka och stddja den respiratoriska och kardiovaskuldra funktionen och av personer som &r sirskilt
trdnade iatt kéinna igen och behandla forvéntade biverkningar inklusive respiratorisk och kardiell
aterupplivning. Allvarliga kardiorespiratoriska biverkningar har rapporterats. Dessa har inkluderat
andningsdepression, apné, andningsstillestind och/eller hjértstillestdnd. Sddana livshotande incidenter
intrdffar med storsta sannolikhet vid for snabb ijektion eller vid administrering av en hog dosering (se
avsnitt 4.8).

Bensodiazepiner rekommenderas inte som primir behandling av psykotiska stérningar.
Sarskild forsiktighet ska iakttas vid sedering av patienter med nedsatt andningsfunktion.

Barn, yngre d4n 6 manader gamla, &r sérskilt kinsliga for luftvagsobstruktion och hypoventilation.
Dérfor ar det nodvandigt att titrera med sma, upprepade doser tills klinisk effekt uppnatts, samt att
noggrant dvervaka andningsfrekvens och syreméttnad.

Nér midazolam anvénds som premedicinering, 4r en noggrann observation av patienten efter
administreringen obligatoriskt eftersom den interindividuella kénsligheten varierar och symtom pé
overdosering kan uppsta.

Speciell forsiktighet bor iakttas ndr midazolam ges till hogriskpatienter.

- vuxna over 60 ars dlder
- kroniskt sjuka eller pa annat sétt forsvagade patienter, t.ex.
o patienter med kronisk andningsinsufficient
o patienter med kronisk njursvikt
o patienter med nedsatt leverfunktion (bensodiazepiner kan paskynda eller forvérra
encefalopati hos patienter med svart nedsatt leverfunktion)
o patienter med nedsatt hjirtfunktion
o Pediatriska patienter, sdrskilt de med kardiovaskuldr instabilitet.

Dessa hogriskspatienter kraver ligre dosering (se avsnitt 4.2) och bor kontinuerligt dvervakas med
avseende pd tidiga tecken pa fordndringar av vitala funktioner.

Liksom for alla substanser med CNS-depressiva och/eller muskelrelaxerande effekter, bor sirskild
forsiktighet iakttas vid behandling av midazolam till patienter med myasthenia gravis.

Tolerans
Viss effektforlust har rapporterats ndr midazolam anvénts vid langtidssedering vid inom intensivvarden.

Beroende

Nér midazolam anvénds som langtidssedering vid intensivvard, bor det beaktas att ett fysiskt beroende
av midazolam kan utvecklas. Risken for beroende 6kar med 6kad dos och behandlingstid; den ar ocksé
storre hos patienter som tidigare missbrukat alkohol och/eller droger (se avsnitt 4.8).

Abstinenssymtom

Under forlingd behandling med midazolam vid intensivvard, kan ett fysiskt beroende utvecklas.
Diérfor kan ett abrupt avbrytande av behandlingen atfoljas av abstinenssymtom. Foljande symtom kan
uppsté: huvudvérk, diarré, muskelsmérta, extrem angest, spanning, rastloshet, forvirring, irritation,
somnstorningar, humorsvangningar, hallucinationer och konvulsioner. I svéra fall kan f6ljande symtom
upptrdda: depersonalisering, nedsatt kinsel och stickningar i extremiteterna, overkanslighet for ljus,



oljud och fysisk kontakt. Eftersom risken for abstinenssymtom é&r storre efter ett abrupt avbrott av
behandlingen, rekommenderas en gradvis minskning av dosen.

Amnesi

Anterograd amnesi kan upptréda vid terapeutiska doser (oftast dr den effekten mycket onskvérd i
situationer sasom innan och under kirurgiska och diagnostiska ingrepp), vars duration dr direkt relaterad
till den administrerade dosen, med 6kad risk vid hogre doser. Forlingd amnesi kan orsaka problem hos
poliklinikpatienter, vilka berdknats ga hem efter ingreppet. Efter att ha fatt midazolam parenteralt, bor
patienter endast bli utskrivna frén sjukhus eller mottagning ifall de &tfoljs av nadgon.

Paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner sdsom rastloshet, agitation, irritation, ofrivilliga rérelser (inklusive toniska/kloniska
kramper och muskeltremor), hyperaktivitet, fientlighet, vanforestéliningar, ilska, aggressivitet, angest,
mardrommar, hallucinationer, psykoser, olimpligt beteende och andra negativa upptradandeeffekter,
paroxysmal oro och valdsamhet har rapporterats intraffa med midazolam. Dessa reaktioner kan intraffa
med hoga doser och/eller vid snabb injektion. Den hdgsta forekomsten av sddana reaktioner har
rapporterats bland barn och dldre. Om dessa reaktioner upptréder ska utsittning av likemedlet
overvagas.

Férdndrad elimination av midazolam
Midazolams elimination kan vara fordndrad hos patienter som far substanser som himmar eller
inducerar CYP3A4 och dosen av midazolam kan dirfor behdva justeras (se avsnitt 4.5).

Eliminationen av midazolam kan ocksé vara fordrojd hos patienter med férsdmrad leverfunktion, lag
hjartminutvolym och hos nyfodda barn (se avsnitt 5.2).

Sémnapné
Midazolam ska anvdndas med extrem forsiktighet hos patienter med sémnapnésyndrom och patienterna
ska Overvakas regelbundet.

Prematura barn och nyfédda barn

Pa grund av en dkad risk for apné, bor sarskild forsiktighet iakttas vid sedering av prematura barn och
barn som varit prematura, vars trakea inte dr intuberad. Noggrann 6vervakning av andningsfrekvens
och syremittnad dr nodvéandig,

Snabb injektion bor undvikas hos nyfédda barn. Nyfodda barn har reducerad och/eller outvecklad
organfunktion och &r dven kénsliga for djup och/eller forlingd effekt av midazolam p& andningen.
Hemodynamiska biverkningar har rapporterats hos barn med kardiovaskulir instabilitet; snabb
intravends administrering bor undvikas hos dessa patienter.

Barn under 6 mdnaders dlder

Hos barn under 6 ménaders &lder dr midazolam endast indicerat for sedering pa intensivvardsavdelning.
Barn under 6 ménaders alder ar sarskilt kdnsliga for luftvagsobstruktion och hypoventilering. Dérfor ar
det viktigt att titrering sker i sma steg for att uppnd klinisk effekt och noggrann dvervakning av
andningsfrekvens och syreméittnad dr nodvandig (se dven avsnittet ”Prematura barn och nyfédda barn”
ovan).

Samtidig anvindning av alkohol/centralt lugnande medel

Samtidig anviindning av midazolam med alkohol och/eller centralt lugnande medel ska undvikas. Sddana
kombinationer kan 6ka de kliniska effekterna av midazolam, mojligen inkluderande svar sedering som
kan leda till koma eller dod, eller kliniskt betydelsefull andningsdepression (se avsnitt 4.5).

Tidigare missbruk av alkohol eller droger
Liksom 6vriga bensodiazepiner ska midazolam undvikas hos patienter som tidigare missbrukat alkohol

eller droger.

Risker med samtidig anvindning av opioider:



Samtidig anviindning av Midazolam hameln och opioider kan leda till sedering, andningsdepression,
koma och dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa likemedel sdsom
bensodiazepiner eller liknande Iikemedel sdsom Midazolam hameln med opioider till patienter for vilka
andra behandlingsalternativ inte 4r mojliga. Om det beslutas att forskriva Midazolam hameln samtidigt
med opioider, ska liagsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara s kort som mgjligt (se
dven allmédnna dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. I detta
avseende ér det starkt rekommenderat att informera patienten och dess véardgivare (om relevant) om
att vara uppmérksamma pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Utskrivningskriterier

Efter att patienter fatt midazolam far de endast skrivas ut fran sjukhus eller behandlingsrummet om
behandlande likare rekommenderat det och om patienten ledsagas. Det rekommenderas att patienten
har en medfoljare vid hemfard efter utskrivning.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nést ntill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska likemedelsinteraktioner

Midazolam metaboliseras via CYP3A4 och CYP3AS.

Héammare och inducerare av CYP3A kan oka respektive minska plasmakoncentrationerna och darmed
effekterna av midazolam, vilket krdver dosanpassning direfter.

Farmakokinetiska interaktioner med hammare eller inducerare av CYP3A4 dr mer uttalade for oralt 4n
for mtravendst administrerat midazolam, eftersom CYP3A4 ocksé forekommer 1 det dvre
gastrointestinala systemet. Vid oral administrering férdndras bade systemisk clearance och
biotillgdnglighet, medan endast forandringen i systemisk clearance har betydelse vid parenteral
administrering.

Maximal effekt efter en i.v. singeldos av midazolam paverkas endast i mindre utstrackning av himning
av CYP3A4, medan effektdurationen kan bli forlingd. Vid lingre tids dosering av midazolam kommer
dock bade omfattningen och durationen av effekten att 6ka i ndrvaro av CYP3A -hdmmare.

Det finns inga tillgdngliga studier betraffande effekterna av CYP3A-modulering pa farmakokinetiken
av midazolam efter rektal och intramuskuldr administrering. Interaktionerna forvintas vara mindre
uttalade vid rektal 4n vid oral administrering, eftersom det gastrointestinala systemet kringgés vid rektal
administrering. Efter intramuskulér administrering bor effekterna av CYP3A -modulering inte skilja sig
patagligt fran det som setts efter intravends administrering av midazolam.

Vid samtidig administrering av en CYP3A4-hdammare kan de kliniska effekterna av midazolam vara
starkare och dven langvarigare och en lagre dos kan kriavas. Déarfor rekommenderas noggrann
overvakning av kliniska effekter och vitala funktioner, med hénsyn till att effekten kan vara bade
starkare och forlingd. Detta giller &ven om himmaren bara ges vid ett enda tillfille. Sarskilt
administrering av hoga doser eller langtidsinfusioner av midazolam till patienter som far starka
CYP3A4-hiammare, t ex under intensivvardsbehandling kan resultera i langvariga hypnotiska effekter,
fordrojt uppvaknande samt andningsdepression, och dosjustering kan vara nddviandig. Effekten av
midazolam kan vara svagare och kortvarigare dd det administreras med en CYP3A -inducerare och en
hogre dos kan krévas.

Betriffande induktion av CYP3A bor hidnsyn tas till att den inducerande processen behover flera dagar
for att nd sin maximala effekt och ocksé flera dagar for att forsvinna. I motsats till behandling under
flera dagar med en CYP3A-inducerare, forvintas korttidsbehandling resultera i mindre uppenbara
lakemedelsinteraktioner med midazolam. Det kan dock inte uteslutas att starka inducerare kan ge
relevant CYP3A-induktion dven efter korttidsbehandling,



Midazolam ar inte ként for att fordndra farmakokinetiken av andra likemedel.

Likemedel som héimmar CYP3A:

Svamplikemedel av azoltyp

o Ketokonazol 6kade plasmakoncentrationerna av ntravendst midazolam 5-faldigt medan den
terminala halveringstiden dkade ca 3-faldigt. Om parenteralt midazolam administreras samtidigt
med den starka CYP3A-hdmmaren ketokonazol, bor det goras pa en intensivvardsavdelning eller
liknande avdelning som kan sékerstélla noggrann klinisk évervakning och adekvat medicinskt
omhéndertagande vid fall av andningsdepression och/eller forlingd sedering. Utspridd dosering
och dosjustering bor 6vervigas, sdrskilt om fler dn en i.v. singeldos av midazolam administreras.
Samma rekommendation kan ocksé gilla fér andra svampmedel av azoltyp (se nedan), eftersom
okad sedativ effekt av i.v. midazolam har rapporterats, om dn mindre uttalad.

o Vorikonazol 6kade exponeringen av intravendst midazolam 3-faldigt medan halveringstiden for
elimination 6kade cirka 3-faldigt.
o Bade itrakonazol och flukonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 2- till

3-faldigt. Den terminala halveringstiden for midazolam 6kade 2,4-faldigt respektive 1,5-faldigt vid
samtidig administrering av itrakonazol respektive flukonazol.

J Posakonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravedst midazolam cirka 2-faldigt.

o Det skall noteras att om midazolam ges oralt kommer exponeringen att vara signifikant hogre &n
vad som anges ovan, sarskilt tillsammans med ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol.

Midazolam ampuller/injektionsflaskor skall inte anvindas for oral administrering.

Makrolidantibiotika

o Erytromycin resulterade i en 1,6-2-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst
midazolam, forknippat med en 1,5-1,8-faldig 6kning av midazolams terminala halveringstid.

o Klaritromycin 6kade midazolams plasmakoncentrationer upp till 2,5-faldigt, férknippat med en
1,5-2-faldig 6kning av den terminala halveringstiden.

Ytterligare information om oralt midazolam

o Telitromycin 6kade midazolams plasmanivaer 6-faldigt.

o Roxitromycin: Information om administrering av roxitromycin tillsammans med i.v. midazolam
saknas. Roxitromycins mattliga effekt pd den terminala halveringstiden for oralt givet midazolam,
en okning med 30 %, indikerar dock att roxitromycins effekter pd intravendst midazolam ar
forsumbara.

Intravendsa anestetika
o Intravenost propofol kade AUC och halveringstiden for intravendst midazolam 1,6-faldigt.

Proteashdmmare

o Saquinavir och andra proteashdmmare for humant immunbristvirus (HIV): Samtidig
administrering med proteashdmmare kan orsaka en stor 6kning av midazolamkoncentrationen.
Vid samtidig behandling med ritonavirboostrad lopinavir 6kade midazolams
plasmakoncentrationer 5,4-faldigt efter intravends administrering, forknippat med en liknande
Okning av terminal halveringstid. Om parenteralt midazolam ges tillsammans med HIV-
proteashdmmare, bor behandlingen folja beskrivningen i avsnittet ovan for svamplikemedel av
azoltyp, ketokonazol.

o Hepatit C-virus (HCV)-proteashimmare: boceprevir och telaprevir minskar clearance av
midazolam. Denna effekt resulterade i en 3,4-faldig 6kning av midazolams AUC efter I'V-
administrering och forlingde dess halveringstid for eliminering 4-faldigt.

Ytterligare information om oralt midazolam

Baserat pa data for andra CYP3A4-hdmmare forvdntas plasmakoncentrationen av midazolam att bli
signifikant hdgre niar midazolam ges oralt. Déarfor ska proteashdmmare inte ges samtidigt med oralt
administrerat midazolam.



Kalciumblockare

o Diltiazem: En singeldos av diltiazem som gavs till patienter som genomgick koronar-bypass dkade
plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med ca 25 % och den terminala
halveringstiden forlingdes med ca 43 %. Detta var mindre 4n den 4-faldiga 6kning som setts
efter oral administrering av midazolam.

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

Andra likemedel/naturlikemedel

o Atorvastatin visade en 1,4-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av i.v. midazolam jamfort
med kontrollgruppen.
o Intravenost fentanyl dr en svag himmare av midazolameliminering: AUC och halveringstiden for

intravendst midazolam dkade 1,5-faldigt i ndrvaro av fentanyl.

Ytterligare information om oralt midazolam

o Nefazodon 6kade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam 4,6-faldigt med en 1,6-faldig
okning av den terminala halveringstiden.
o Aprepitant gav en dosberoende 3,3-faldig Skning av plasmakoncentrationerna av oralt midazolam

efter 80 mg/dag forknippat med en cirka 2-faldig 6kning av den terminala halveringstiden.

Léikemedel som inducerar CYP3A4

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

o Tikagrelor dr en svag CYP3A-inducerare och har endast sma effekter pa intravendst
administrerat midazolam (-12 %) och 4-hydroximidazolam- (-23 %) exponeringar

Ytterligare information om oralt midazolam

o Rifampicin minskade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam med 96 % hos friska frivilliga
och dess psykomotoriska effekter var nistan helt borta.
o Karbamazepin/fenytoin: Upprepad dosering av karbamazepin eller fenytoin resulterade i en

minskning av plasmakoncentrationerna av oralt midazolam med upp till 90 % och en forkortning
av den terminala halveringstiden med 60 %.

o Den mycket starka CYP3A4-induktionen som setts efter mitotan eller enzalutamid ledde till en
genomgripande och langvarig minskning av midazolamnivaer hos cancerpatienter. AUC for oralt
administrerat midazolam minskade till 5 % respektive 14 % av de normala vérdena.

o Clobazam och efavirenz dr svaga inducerare av midazolammetabolism och minskar AUC for
modersubstansen med cirka 30 %. Det finns en resulterande 4-5-faldig 6kning av kvoten mellan
den aktiva metaboliten (1°- hydroximidazolam) och modersubstansen, men den kliniska
signifikansen av detta dr okédnd.

o Vermurafenib modulerar CYP-isozymer och inducerar CYP3A4 nagot: administrering av
upprepade doser resulterade i en medelminskning av exponering for oralt midazolam pa 32 %
(upp till 80 % hos individer).

Naturlikemedel och foda

o Johannesort minskade plasmakoncentrationerna av midazolam med ca 20-40 % forknippat med
en minskad terminal halveringstid om ca 15-17 %. Beroende pa det specifika extraktet av
Johannesort kan den CYP3A4-inducerande effekten variera.

Ytterligare information frén oralt midazolam
Quercetin (som ocksé finns i gingko biloba) och panax ginseng har bada svaga enzyminducerande
effekter och reducerade exponeringen for midazolam efter oral administrering med cirka 20-30 %.



Akut proteinborttrangning

o Valproinsyra: en 6kad koncentration av fritt midazolam p& grund av borttrdngning fran
bindningsstéllen pa plasmaproteiner av valproinsyra kan inte uteslutas men den kliniska
relevansen av sadan interaktion ar okénd.

Farmakodynamiska ldkemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av midazolam med andra sedativa/hypnotiska likemedel och CNS-ddmpande
substanser, inklusive alkohol, resulterar sannolikt i 6kad sedering och kardiorespiratorisk depression.
Exempel inkluderar opiatderivat (nidr de anvénds som analgetika, hostddmpande medel eller som
substitutionsbehandling), antipsykotika, andra bensodiazepiner vid anvandning som dngestdampande
eller hypnotika, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sedativa antidepressiva, dldre H1-
antihistaminer och centralt verkande antihypertensiva likemedel.

Alkohol kan 6ka den sederande effekten av midazolam markant. Intag av alkohol bor absolut undvikas
vid administrering av midazolam (se avsnitt 4.4).

Midazolam sdnker den alveoldra minimikoncentrationen (MAC) av inhalationsanestetika.

Opioider

Samtidig anviindning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel sésom
Midazolam hameln med opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund
av den additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvindning ska begriansas
(se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga data for att kunna viardera midazolams sidkerhet under graviditet. Djurstudier
visar inte ndgon teratogen effekt, men fosterskador har observerats med andra bensodiazepineer.

Det finns inga data for exponering under graviditetens tva forsta trimestrar. Det har antytts att
anviandningen av bensodiazepiner under den forsta trimestern av graviditeten dr forknippad med en
okad risk for kongenitala missbildningar.

Administrering av hdga doser midazolam under den sista trimestern av graviditeten, under forlossning
eller vid anvéndning som ett inducerande medel for anestesi vid kejsarsnitt, har rapporterats ge
maternella eller fosterskadande biverkningar (risk for aspiration hos modern, oregelbundenheter i
fostrets hjartfrekvens, hypotoni, dilig sugférméga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfodda
barnet).

Vidare kan barn till médrar som har tagit bensodiazepiner kontinuerligt under graviditetens senare
period, ha utvecklat ett fysiskt beroende och kan vara i riskzonen for att utveckla abstinenssymtom i
den postnatala perioden.

Dérfor bor inte midazolam anvéndas under graviditet om det inte dr absolut nodvandigt. Anvindningen
vid kejsarsnitt bor undvikas.

Vid all kirurgi mot slutet av graviditeten bor risken for det nyfodda barnet tas under vervigande vid
administrering av midazolam.

Amning
Midazolam passerar 6ver i modersmjolken ilaga koncentrationer. Ammande modrar bor
rekommenderas att avbryta amningen i 24 timmar efter administrering av midazolam.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Sedering, minnesforlust, forsdmrad uppméarksamhet och férsdmrad muskelfunktion kan paverka
formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Innan midazolam erhélls bor patienten varnas for
att framféra fordon eller anviinda maskiner tills fullstindig dterhdimtning skett. Lékaren bor bestimma
nér dessa aktiviteter kan aterupptas. Det rekommenderas att patienten foljs av ndgon efter
utskrivningen.

Vid otillrdcklig sémn eller konsumtion av alkohol, kan sannolikheten for nedsatt vakenhet oka (se
avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats vid injektion av midazolam:

Biverkningarna delas in i foljande kategorier efter klassificering av frekvens.

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1 000, <1/100

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kénd frekvens |kan inte berdknas frén tillgingliga data

Immunsystemet

Ingen kind Overkinslighet, angioddem, anafylaktisk chock,

frekvens

Psykiatriska stérningar

Ingen kind Forvirringstillstand, desorientering, kinslomédssiga storningar och humdrstdrningar,
frekvens fordndringar i libido, fysiskt likemedelsberoende och abstinenssymptom, missbruk

Paradoxala reaktioner* inklusive: rastloshet, agitation, littretlighet, nervositet,
fientlighet, ilska, aggressivitet, dngest, mardrommar, avvikande drommar,
hallucinationer, psykoser, oldmpligt beteende och andra odnskade
beteendeeffekter, paroxysmal oro

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kidnd Offrivilliga rorelser (inklusive toniska/klonisk rérelser och muskeltremor)*,
frekvens hyperaktivitet*

Sedering (forlingd och postoperativ), minskad vakenhet, somnolens, huvudvirk,
yrsel, ataxi, anterograd amnesi** vars durationer dr direkt relaterade till den
administrerade dosen

Konvulsioner har rapporterats hos prematura barn och nyfodda barn.
Konvulsioner pa grund av utsittande av likemedlet.

Hjartat

Ingen kénd Hjartstillestand, bradykardi, kounis syndrom™***
frekvens

Blodkdrl

Ingen kiand Hypotension, vasodilatation, tromboflebit, trombos

frekvens




Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Ingen kénd Andningsdepression, apné, andningsstillestand, dyspné, laryngospasm, hicka
frekvens

Magtarmkanlaen

Ingen kind Illam&ende, krékningar, forstoppning, torr mun

frekvens

Hud och subkutan vivnad

Ingen kénd Utslag, nésselutslag, klada

frekvens

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Ingen kiand Trotthet, erytem vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstéllet
frekvens

Skador och forgiftmingar och behandlingskomplikationer

Ingen kidnd Fall, frakturer®**

frekvens

Sociala forhdllanden

Ingen kind Attack*®

frekvens

* Sddana paradoxala likemedelsreaktioner har rapporterats, speciellt bland barn och dldre (se

avsnitt 4.4).

** Anterograd amnesi kan fortfarande finnas nédrvarande i slutet av forfarandet och i nagra fall har
forlingd amnesi rapporterats (se avsnitt 4.4).

*#% Det har funnits rapporter om fall och frakturer hos bensodiazepinanvindare. Risken for fall och
frakturer 6kar hos dem som tar samtidiga sedativa medel (inklusive alkoholdrycker) och hos &ldre.
*xxxgpeciellt efter parenteral administering

Beroende:

Anvindning av midazolam — dven vid terapeutiska doser — kan leda till utveckling av fysiskt beroende.
Efter lingvarig intravends administrering kan utséttning, speciellt plotslig utsdttning av produkten,
atfoljas av abstinenssymtom inklusive abstinenskonvulsioner (se avsnitt 4.4). Missbruk har rapporterats.
Svara kardiorespiratoriska biverkningar har upptritt. Livshotande incidenter 4r mera sannolika hos
vuxna over 60 ars alder och hos personer med preexisterande andningssvikt eller nedsatt hjértfunktion, i
synnerhet nir injektionen ges for snabbt eller nir en hog dos administreras (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:

Liksom andra bensodiazepiner orsakar midazolam vanligtvis dasighet, ataxi, dysartri och nystagmus.
Overdosering av midazolam ér sillan livshotande om likemedlet tas ensamt, men kan leda till areflexi,
apné, hypotension, kardiorespiratorisk depression och i séllsynta fall till koma. Om koma upptriader
varar den vanligtvis i ndgra timmar, men den kan vara mer langvarig och cyklisk, sarskilt hos dldre
patienter. Bensodiazepinernas andningsdepressiva effekter dr mer allvarliga hos patienter med



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

Behandling;

Patientens vitala funktioner ska dvervakas och beroende pa patientens kliniska status bor stodatgarder
séttas in. Patienter kan behdva symtomatisk behandling for effekter pa hjarta, andningsvigar och CNS.
Vid oralt intag bor ytterligare absorption forhindras med lamplig metod, t ex behandling med aktivt kol
inom 1-2 timmar. Om aktivt kol anvinds ar skydd av luftvigarna nddvéindigt for disiga patienter. Vid
blandforgiftning bor ventrikeltdmning 6verviagas, dock inte rutinmassigt.

Vid allvarlig CNS-hdmning kan anvéndning av flumazenil, en bensodiazepinantagonist, 6vervigas. Den
ska endast administreras under strikt vervakning. Den har en kort halveringstid (ca 1 timme) och
darfor behover patienter som fir flumazenil Gvervakas efter det att effekterna klingat av. Flumazenil
ska anvidndas med extrem forsiktighet i ndrvaro av likemedel som minskar kramptroskehn (t ex
tricykliska antidepressiva). Se produktresumén for flumazenil for ytterligare information om korrekt
anviandning,

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel: (bensodiazepinderivat)
ATC kod: NOSCDOS.

Verkningsmekanism

Bensodiazepinernas centrala verkan medieras genom en forbattring av den GABAerga
neurotransmissionen vid himmande synapser. I nirvaro av bensodiazepiner forbéttras Gaba-receptorns
affinitet for neurotransmittorn genom positiv allosterisk modulering i en 6kad verkan av frisatt GABA
pa det postsynaptiska transmembrana kloridjonflodet.

Kemiskt d4r midazolam ett derivat av imidazobensodiazepingruppen. Fastin den fria basen &r en lipofil
substans med lag I6slighet i vatten mdjliggor det basiska kvéivet i position 2 pa
imidazobensodiazepinringsystemet for den aktiva ingrediensen i midazolam att forma vattenlosliga salt
tillsammans med olika syror. Detta ger en stabil och vél tolererad injektionslosning. Detta tillsammans
med snabb metabol transformering &r orsaken till snabb debut och kortvariga effekter. Pa grund av sin
laga toxicitet har midazolam ett brett terapeutiskt omréade.

Farmakodynamiska effekter

Midazolam har hypnotisk och sederande effekt med snabb debut och kortvarig effekt. Det har dven
angestddmpande, antikonvulsiv och muskelrelaxerande effekt. Midazolam nedsétter den
psykomotoriska funktionen efter en och/eller flera doser, men orsakar minsta mdojliga hemodynamiska
foréndringar.

Efter intramuskulér eller intravends administrering kan en kortvarig antegrad amnesi uppsta (patienten
kommer inte ihdg de hindelser som intrdffade medan substansen hade maximal effekt).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Absorption efter intramuskuldr injektion

Midazolam absorberas snabbt och fullstandigt i muskelvdvnad. Maximala plasmakoncentrationer
uppnas inom 30 minuter. Den absoluta biotillgingligheten &r mer dn 90 % efter intramuskulir injektion.

Absorption efter rektal administrering



Midazolam absorberas snabbt efter rektal administrering. Maximala plasmakoncentrationer uppnas
inom cirka 30 minuter. Den absoluta biotillgdngligheten &r omkring 50 %.

Distribution

Nir midazolam injiceras intravendst, visar plasmakoncentrations-tidskurvan en eller tva tydliga
distributionsfaser. Distributionsvolymen vid steady state ar 0,7-1,2 kg, Midazolam ér till 96-98 %
bundet till plasmaproteiner, frimst albumin. Midazolam passerar langsamt och i obetydlig grad dver till
cerebrospinalvdtska. Hos ménniska passerar midazolam lingsamt dver placenta in i fostrets
blodcirkulation. Sma méngder av midazolam har aterfunnits i modersmjolk. Midazolam ar inte ett
substrat for likemedelstransportorer

Metabolism

Midazolam elimineras nistan helt genom metabolism. Den fraktion av dosen som extraheras i levern
har beréknats vara ungefar 30-60 %. Midazolam hydroxyleras av isoenzymerna CYP 3A4 och
CYP3AS i cytokrom P450-systemet och den huvudsakliga metaboliten i urin och plasma ar 1'-
hydroximidazolam (kallas dven alfahydroximidazolam). Plasmakoncentrationerna av 1'-
hydroximidazolam dr 12 % av nivderna hos modersubstansen. 1’-hydroximidazolam 4r farmakologiskt
aktiv, men bidrar endast minimalt (omkring 10 %) till effekten av intravendst midazolam.

Eliminering

Hos unga friska frivilliga dr eliminationshalveringstiden av midazolam mellan 1,5 — 2,5 timmar.
Metabolitens elimineringshalveringstid ar kortare &n 1 timme. Dérfor minskar koncentrationen av
modersubstansen och den huvudsakliga metaboliten parallellt efter administrering av midazolam.
Plasmaclearance dr inom intervallet 300-500 ml/min. Midazolams metaboliter utséndras framforallt via
njurarna (60-80 % av den injicerade dosen) och dterfinns som glukuroniderad 1’-hydroximidazolam.
Mindre 4n 1 % av dosen utsondras i ofordndrad form i urinen. Nir midazolam ges via intravends
infusion, skiljer sig inte eliminationskinetiken fran den som foljer efter en bolusinjektion. Upprepade
administreringar av midazolam inducerar inte likemedelsmetaboliserande enzymer involverade i
biotransformation.

Farmakokinetiken inom sdrskilda patientkategorier

Aldre
Hos vuxna dver 60 ars alder kan eliminationshalveringstiden vara forlangd upp till fyra génger.

Barn

Den rektala absorptionshastigheten hos barn liknar den hos vuxna, men biotillgéngligheten ar ligre (5-
18 %). Eliminationshalveringstiden efter intravenos och rektal administrering dr kortare hos barn som ar
3-10 ar (1-1,5 timmar) &n hos vuxna. Skillnaden &r i dverensstimmelse med ett 6kat metaboliskt
clearance hos barn.

Nyfodda barn

Eliminationshalveringstiden hos prematura barn och nyfédda barn &r i genomsnitt 6-12 timmar,
formodligen pa grund av en outvecklad lever och ett minskat clearance. Nyfordda barn med asfyxi-
relaterad nedsatt lever- och njurfunktion I6per risk att ovéntat generera hog midazolamkoncentration i
serum pa grund av en signifikant minskad och variabel clearance (se avsnitt 4.4).

Fetma

Medelhalveringstiden &r storre hos Gverviktiga patienter dn hos icke-dverviktiga patienter (5,9 mot 2,3
timmar). Detta beror pd en okning av distributionsvolymen med ungefar 50 % korrigerad for den totala
kroppsvikten. Det dr ingen signifikant skillnad i clearance mellan 6verviktiga och icke-overviktiga
patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Patienter med levercirrhos kan ha en lingre eliminationshalveringstid och ett minskat clearance jamfort
med friska forsokspersoner (se avsnitt 4.4).



Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken i obundet midazolam foréndras inte hos patienter med svér njursvikt. Den
farmakologiskt svagt aktiva huvudsakliga midazolammetaboliten, 1" hydroximidazolamglukuronid, som
utséndras genom njurarna, ackumuleras hos patienter med svar njursvikt. Denna ackumulering
producerar en langvarig sedering. Midazolam ska dérfor administreras forsiktigt och titreras till den
onskade effekten (se avsnitt 4.4).

Svart sjuka patienter
Eliminationshalveringstiden for midazolam é&r forlingd upp till sex ganger hos svért sjuka patienter.

Patienter med hjdrtinsufficiens
Eliminationshalveringstiden ar lingre hos patienter med kronisk hjartinsufficiens jaAmfort med den hos
friska forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga tillgéingliga relevanta prekliniska data som tillfér nagot for forskrivaren, utéver det som
redan finns beskrivet i andra delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor
Natriumklorid
Saltsyra

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel fér inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
Om andra likemedel skall blandas med Midazolam hameln méste kompatibiliteten forst kontrolleras.

Midazolam faller ut i I6sningar som innehéller bikarbonat. Teoretiskt dr midazolam injektionsvétska
instabilt i neutrala och alkaliska 16sningar. Om midazolam blandas med albumin, amoxicillinnatrium,
ampicillinnatrium, bumetanid, dexametasonnatriumfosfat, dimenhydrinat, floxacillinnatrium, furosemid,
hydrokortisonnatriumsuccinat, pentobarbitalnatrium, perfenazin, proklorperazinedisylat, ranitidin eller
tiopentalnatrium eller trimetoprim-sulfametoxazol s bildas genast en vit fallning. En grumling,
omedelbart foljd av en vit fallning, bildas tillsammans med nafcillinnatrium. Med ceftazidim bildas en

grumling.

Med metotrexatnatrium bildas en gul fillning. Med klonidinhydroklorid uppstar en orange misstargning.
Med omeprazomatrium fas en brun missfargning, vilkken &tf6ljs av en brun fallning. Med
foskarnetnatrium bildas en gas.

Dessutom skall midazolam inte blandas med aciklovir, albumin, alteplas, acetazolamdinatrium, diazepam,
enoximon, flekainidacetat, fluorouracil, imipenem, mezlocillinnatrium, fenobarbitalnatrium,
fenytoinnatrium, kaliumkanrenoat, sulbaktamnatrium, teofyllin, trometamol och urokinas.

6.3 Hallbarhet

Haéllbarhet fore forsta 6ppnande
3 ar

Héllbarhet efter forsta Gppnande



Midazolam hameln injektions-/infusionsvétska, losning dr avsedd for engangsbruk. Oanvénd I6sning ska
kasseras.

Haéllbarhet efter spadning

Godtagbar kemisk och fysikalisk hallbarhet hos spiddningar (se under punkt 6.6) har dokumenterats
under 72 timmar vid 25°C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvindas direkt efter spadning om inte 6ppnings- och
utspadningsmetoden utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvands omedelbart, sa
ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring under anvindning pa anvandaren.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras vid hogst 25°C.
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehdll
Midazolam hameln 1 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning:

Ampuller av ofdrgat glas typ 1 mnehallande 2, 5 eller 10 ml 16sning.
Forpackningsstorlekar:

Forpackningar med: Samp. a 2 ml
10 amp. a 2 ml

25 amp. a 2 ml

50 amp. a 2 ml

100 amp. a 2 ml

Forpackningar med: 5amp. a 5ml
10 amp. a 5 ml

25 amp. a Sml

50 amp. a 5 ml

100 amp. a 5 ml

Forpackningar med: Samp. a 10 ml
10 amp. a 10 ml

25 amp. a 10 ml

50 amp. a 10 ml

100 amp. a 10 ml

Injektionsflaskor av oférgat glas typ 1, forslutna med en bromobutylgummipropp, innehéllande 50 ml
16sning.

Forpackningsstorlekar:
Forpackningar med: 1 injektionsflaska a 50 ml
5 jektionsflaskor a 50 ml
10 injektionsflaskor a 50 ml

Midazolam hameln 5 mg/ml injektions-/infusionsvitska, l0sning:
Ampuller av ofdrgat glas typ 1 innehallande 1, 2, 3, 5,10 eller 18 ml I6sning.
Forpackningsstorlekar:

Forpackningar med: Samp. a 1 ml
10 amp. a 1 ml

25 amp. a 1 ml

50 amp. a 1 ml

100 amp. a 1 ml



Forpackningar med: Samp. a 2 ml
10 amp. a 2 ml

25 amp. a 2 ml

50 amp. a 2 ml

100 amp. a 2 ml

Forpackningar med: 5amp. a 3 ml
10 amp. a 3 ml

25 amp. a 3 ml

50 amp. a 3 ml

100 amp. a 3 ml

Forpackningar med: Samp. a 5ml
10 amp. a 5 ml

25 amp. a 5 ml

50 amp. a 5 ml

100 amp. a 5 ml

Forpackningar med: 5amp. a 10 ml
10 amp. a 10 ml

25 amp. a 10 ml

50 amp. a 10 ml

100 amp. a 10 ml

Forpackningar med: Samp. a 18 ml
10 amp. a 18 ml

25 amp. a 18 ml

50 amp. a 18 ml

100 amp. a 18 ml

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion
Detta lakemedel ar blandbart med foljande infusionsvétskor:

— 0,9 % natriumkloridlosning

—5 % dextroslosning

—10 % dextroslosning

— Ringers 16sning

Dessa losningar ar stabila i 3 dagar vid rumstemperatur.

For att undvika inkompatibilitet med andra 16sningar far detta likemedel inte blandas med nigra andra
infusionslosningar dn de som anges ovan (se avsnitt 6.2).

Injektionsvétskan ska inspekteras visuellt fore administrering. Endast 16sning utan synbara partiklar ska
anvandas.
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