1.3.1 VALMISTEYHTEENVETO

1.3.1.1 Valmis teyhteenveto

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Midazolam Accord 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi ml mjektoitavaa liuosta siséltid 5 mg midatsolaamia (midatsolaamihydrokloridina)
Ampullien koot 1 ml 3 ml 10 ml
Midatsolaamin madrd 5 mg 15 mg 50 mg

Apuaine: Sisdltdd 1,96 mg natriumia (natriumkloridina) millilitrassa injektio- tai infuusionestetta.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio- tai infuusioneste
Kirkas, vériton tai vaalean kellertédvi neste, pH 2,9-3,7 ja osmolariteetti 170—-230 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Midatsolaami on lyhytvaikutteinen unta antava lddkeaine, jolla on seuraavia kdyttoaiheita:

Aikuisilla:
. SEDAATIO ennen paikallispuudutuksessa tehtévid tutkimus- ja hoitotoimenpiteitd ja niiden
aikana

o ANESTESIA
— Esilddkitys ennen anestesian induktiota
— Anestesian induktio
— Sedatiivinen komponentti yhdistelmianestesiassa

. SEDAATIO TEHOHOIDOSSA

Lapsilla:
. SEDAATIO ennen paikallispuudutuksessa tehtdvid tutkimus- ja hoitotoimenpiteitd ja niiden
aikana

. ANESTESIA
— Esilddkitys ennen anestesian induktiota

. SEDAATIO TEHOHOIDOSSA
4.2 Annostus ja antotapa

TAVANOMAINEN ANNOSTUS



Midatsolaami on voimakas sedatiivinen aine, joka vaatii titrausta ja hidasta antamista. Titrausta
suositellaan vahvasti, jotta kliinisen tarpeen, fyysisen tilan, idn ja muun Iddkityksen mukainen haluttu

sedaation taso saavutettaisiin

turvallisesti.

YL 60-vuotialla

aikuisilla,

heikkokuntoisilla

tai

pitkdaikaissairailla seka lapsipotilailla annos tulee maaritd tarkoin, ja kunkin potilaan riskitekijit on
otettava huomioon. Tavanomaiset annokset on annettu seuraavassa taulukossa 1 ja lisdohjeita on
taulukkoa 1 seuraavassa tekstissa.

Taulukko 1: Midatsolaamin tavanomais et annokset

Kaiyttoaihe Aikuiset <60 v. Aikuiset>60v./ Lapset
heikkokuntoiset tai
kroonisesti sairaat
Sedaatio iv. iv. i.v. potilailla
Aloitusannos: 2-2,5 mg | Aloitusannos: 0,5-1 mg| 0,5-5 vuotta
Titrausannokset: 1 mg | Titrausannokset: 0,5—-1 | Aloitusannos: 0,05-0,1
Kokonaisannos: 3,5-7,5 | mg mg/kg
mg Kokonaisannos: <3,5 | Kokonaisannos: < 6
mg mg
i.v. 6—12-vuotiaat
potilaat
Aloitusannos: 0,025—
0,05 mg/kg
Kokonaisannos: < 10
mg
rektaalinen yli 0,5-
vuotiaat
0,3-0,5 mg/kg
i.m. 1-15-vuotiaat
0,05-0,15 mg/kg
Anestesia iv. iv. rektaalinen yli
esiladkitys 1-2 mg toistettuna Aloitusannos: 0,5 mg puolivuotiaat
i.m. Hidas titraus 0,3-0,5 mg/kg
0,07-0,1 mg/kg tarpeen mukaan i.m. 1-15-vuotiaat
i.m. 0,08-0,2 mg/kg
0,025-0,05 mg/kg
Anestesian iv. i.v. 0.05-0.15
induktio 0,15-0,2 mg/kg mg/kg
(0,3-0,35 ilman (0,15-0,3 ilman
esilddkitystd) esilddkitystd)
Sedatiivinen iv. iv.
komponentti 0,03-0,1 mg/kgn pienennd annosta
yhdistelmdanestesiassa | toistuvat annokset tai alle 60-vuotiaille
jatkuva infuusio aikuisille suositellusta
nopeudella 0,03-0,1
mg/kg/h




Sedaatio tehohoidossa | i.v. i.v. alle 32-viikkoiset
Latausannos: 0,03—0,3 mg/kg, 1-2,5 mgn vastasyntyneet
lisdyksin (raskausiki)

Y liipitoannos: 0,03—0,2 mg/kg/h 0,03 mg/kg/h

i.v. yli 32-viikkoiset
vastasyntyneet ja
alle puolivuotiaat
lapset

0,06 mg/kg/h

i.v. yli puolivuotiaat
lapset

Latausannos: 0,05-0,2
mg/kg

Ylldpitoannos: 0,06—
0,12 mg/kg/h

SEDAATIOANNOS

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

Aikuiset
Laskimonsisdinen Midatsolaami-injektio tulee antaa hitaasti, suunnilleen nopeudella 1 mg/30 sekuntia.

Alle 60-vuotiailla aikuisilla aloitusannos on 2-2,5 mg annettuna 5-10 minuuttia ennen toimenpiteen
alkamista. Uusia 1 mgn annoksia voidaan antaa tarvittaessa. Keskimdardisten kokonaisannosten on
todettu vaihtelevan valilld 3,5-7,5 mg. 5 mg:aa suurempi kokonaisannos ei tavallisesti ole tarpeen.

Yli 60-vuotiailla aikuisilla, heikkokuntoisilla tai pitkdaikaissairailla potilailla aloitusannosta on
pienennettiva vilille 0,5-1,0 mgja se on annettava 5—10 minuuttia ennen toimenpiteen alkamista. Uusia
0,5-1 mg:n annoksia voidaan antaa tarpeen mukaan. Koska nilld potilalla huippuvaikutus saavutetaan
ehkd hitaammin, lisimidatsolaami on titrattava hyvin hitaasti ja huolellisesti. 3,5 mgaa suurempi
kokonaisannos ei tavallisesti ole tarpeen.

Lapset

i.v. annostelu: Midatsolaami on titrattava hitaasti haluttuun kliniseen vaikutukseen. Midatsolaamin
aloitusannoksen antamiseen on kaytettivd 2—3 minuuttia. On odotettava vield 2-5 minuuttia
sedatiivisen vaikutuksen tdydellisen arvion tekemiseksi ennen kuin toimenpide aloitetaan tai annos
toistetaan. Jos lisisedaatiota tarvitaan, jatka titrausta pienin lisdyksin, kunnes sopiva sedaation taso on
saavutettu. Vauvat ja alle 5-vuotiaat lapset saattavat tarvita huomattavasti suurempia annoksia (mg/kg)
kuin vanhemmat lapset tai nuoret.

e Alle puolivuotiaat pediatriset potilaat: alle puolivuotiaat ovat erityisen alttita ilmateiden
ahtautumiselle ja hypoventiloinnille. Siksi sedaatiota ei suositella alle puolivuotiailla.

e (,5-5-vuotiaat pediatriset potilaat: aloitusannos 0,05-0,1 mg/kg. Kokonaisannos 0,6 mg/kg:aan asti
voi olla tarpeen halutun lopputuloksen saavuttamiseksi, mutta kokonaisannos ei saisi olla suurempi
kuin 6 mg. Suurempiin annoksiin saattaa liittyd pitkittynyt sedaatio ja hypoventiloinnin riski.

e (—12-vuotiaat pediatriset potilaat: aloitusannos 0,025-0,05 mg/kg. Kokonaisannos 0,4 mg/kg:aan
(maksimi 10 mg) asti voi olla tarpeen. Suurempiin annoksiin voi littyd pitkittynyt sedaatio ja
hypoventiloinnin riski.

e 12-16-vuotiaat pediatriset potilaat: annos sama kuin aikuisilla.



Rektaalinen annostelu: Midatsolaamin kokonaisannos vaihtelee tavallisesti vélilld 0,3-0,5 mg/kg.
Ampullinesteen rektaalinen annostelu tehddédn ruiskun kérkeen kiinnitetyn muoviannostelijan avulla.
Jos annettu volyymi on lian pieni, vettd voidaan lisdtd nin paljon, etti saavutetaan 10 ml:n
kokonaistilavuus. Kokonaisannos tulee antaa heti ja vilttda uutta rektaalista annostelua.

Kayttod alle puolivuotiailla lapsilla eisuositella, koska saatavissa oleva tieto téstd ryhméastd on vihaista.

Syvd lihaksensisdinen annostelu: kdytetyt annokset vaihtelevat valilla 0,05—0,15 mg/kg. Y1 10,0 mg:aa
suurempi annos ei tavallisesti ole tarpeen. Tétd antoreittid tulee kdyttdd vain poikkeustapauksissa.
Rektaalista annostelua tulee pitdéd ensisijaisena, koska mjektio lihakseen on kivulias.

Alle 15 kg painavilla lapsilla ei suositella kdytettédvéksi midatsolaamiliuvoksia, joiden konsentraatio on
korkeampi kuin 1 mg/ml. Korkeammat pitoisuudet on laimennettava pitoisuuteen 1 mg/ml.

Annostelu anestesiassa
Esilddkitys

Vihdn ennen toimepidettd annettu midatsolaamiesildédkitys aiheuttaa sedaation (uneliaisuuden tai
raukeuden alkaminen ja tajunnan keventyminen) ja preoperatiivisen muistin heikkenemisen.
Midatsolaamia voidaan antaa myds yhdessd antikolinergien kanssa. Tdssd kéyttotarkoituksessa
midatsolaami on annettava laskimon- tai lihaksensiséisesti, syville laajaan lihasmassaan 20—60 ennen
anestesian induktiota, tai lapsilla mieluummin rektaalisesti (katso jidliempédd tekstid). Potilaiden
huolellinen ja jatkuva seuranta esilddkityksen antamisen jilkeen on vélttimétontéd, koska herkkyydessi
on yksilollistd vaihtelua ja yliannostus on mahdollinen.

Aikuiset

Preoperatiiviseen sedaatioon ja leikkausta edeltivien tapahtumien muistamisen ehkdisemiseen
suositeltu annos ASAn fyysisen statuksen I & II tayttdvilld ja alle 60-vuotiailla on 1-2 mg
laskimonsiséisesti toistettuna tarvittaessa, tai 0,07-0,1 mg/kg annettuna syville lLhakseen. Annosta
tulee pienentdd ja sddtdd yksildllisesti annettacssa yli 60-vuotiaille, heikkokuntoisille tai
pitkdaikaissairaille potilaille. Suositeltu i.v. aloitusannos on 0,5 mg, ja se tulee antaa hitaasti titraten
tarpeen mukaan. 0,025-0,05 mg/kgm annos suositellaan annettavaksi syvélle lihakseen. Annettaessa
samanaikaisesti narkoosiaineita midatsolaamin annosta tulee pienentdd. Tavanomainen annos on 2—3
mg.

Pediatriset potilaat
Vastasyntyneet ja alle puolivuotiaat lapset:
Kaytto alle puolivuotiailla lapsilla eiole suositeltavaa, koska saatavissa oleva tieto on vihaista.

Yli puolivuotiaat lapset

Rektaalinen annostelu: Kokonaisannos, joka on tavallisesti vililli 0,3—0,5 mg/kg, tulee antaa 15-30
minuuttia ennen anestesian induktiota. Ampullinesteen antaminen tehdéén ruiskun kérkeen kimnitetyn
muovisen applikaattorin avulla. Jos annettu volyymi on lian pieni, vettd voidaan lisdtd 10 ml:n
kokonaistilavuuden saavuttamiseksi.

Syvd lihaksensisdinen annostelu: Koska syvé lihasinjektio on kivulias, tétd antoreittid tulisi kdyttda vain
poikkeustapauksissa. Rektaalista annostelua tulee pitdd ensisijaisena. Kuitenkin vililld 0,08—0,2 mg/kg
olevan, syville lhaksensisdisesti annetun midatsolaamiannoksen on osoitettu olevan tehokas ja
turvallinen. 1-15-vuotiailla lapsilla tarvitaan suhteellisesti suurempia annoksia kuin aikuisilla suhteessa
painoon.

Alle 15 kg painavilla lapsilla ei suositella midatsolaamiliuoksia, joiden konsentraatio on suurempi kuin
1 mg/ml. Suuremmat pitoisuudet on laimennettava pitoisuuteen 1 mg/ml.



INDUKTIO
Aikuiset

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

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

Esildédkityilli alle 60-vuotiailla aikuisilla 0,15-0,2 mg/kgn laskimonsisdinen annos on yleensi
riittava.
Ei-esiladkityilld 60-vuotiailla aikuisilla annos voi olla suurempi (0,3-0,35 mg/kg i.v.). Jos induktion
taydentdmiseksi on tarpeen, noin 25 % potilaan aloitusannosta suurempia lisdyksid voidaan kéyttaa.
Induktio voidaan sen sijaan tiydentdd inhalaatioanesteeteilla. Resistenssitapauksissa enintdén 0,6
mg/kg:n kokonaisannosta voidaan kdyttdd induktiossa, mutta tillaiset suuremmat annokset voivat
pitkittdd toipumista.

e Yl 60-vuotiailla esildékityilld, heikkokuntoisilla tai pitkdaikaissairailla potilailla
Annosta tulee pienentdd huomattavasti, esimerkiksi 0,05-0,15 mg/kg:een laskimonsisédisesti 20—30
sekunnin aikana annosteltuna ja antaen vaikuttaa 2 minuutin ajan.
Ei-esilddkityt yli 60-vuotiaat aikuiset tarvitsevat tavallisesti enemméin midatsolaamia induktioon;
0,15-0,3 mg/kg:n anloitusannosta suositellaan. Ei-esilddkityt potilaat, joilla on vakava yleissairaus
tai muuten heikko kunto, tarvitsevat tavallisesti vihemmaéan midatsolaamia induktioon. 0,15-0,25
mg/kgn aloitusannos on yleensa riittdva.

SEDATIIVINEN KOMPONENTTI YHDISTELMAANESTESIASSA

Aikuiset

Midatsolaamia voidaan antaa sedatiivisena komponenttina yhdistelmédanestesiassa toistuvina pieniné
iv. annoksina (annos alueella 0,03—0,1 mg/kg) tai jatkuvana infuusiona (annos alueella 0,03—0,1
mg/kg/h) tavallisesti yhdistettynd kipulddkkeiden antoon. Annos ja annosten vili vaihtelee potilaan
yksilllisen vasteen mukaan.

Yl 60-vuotiailla aikuisilla, heikkokuntoisilla tai pitkdaikaissairailla potilailla tarvitaan pienempid
yllopitoannoksia.

SEDAATIO TEHOHOIDOSSA

Haluttu sedaation taso saavutetaan asteittaisella midatsolaamin titrauksella, minkd jilkeen annetaan
jatkuva infuusio taitoistettu bolus klinisen tarpeen, fyysisen tilan, ifn ja muun Ilddkityksen mukaan (ks.
kohta 4.5).

Aikuiset

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

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



Lv. ylldpitoannos: annokset voivat vaihdella valilld 0,03-0,2 mg/kg/h. Hypovoleemisilla,
vasokonstriktiivisilla tai hypotermisilla potilailla ylédpitoannosta tulee pienentdd. Sedaation tasoa tulee
arvioida sddnnollisesti. Pitkdkestoisessa sedaatiossa voi kehittyd toleranssi ja annosta on ehkéd pitdnyt
nostaa.

Vastasyntyneet ja alle puolivuotiaat lapset

Midatsolaami tulee antaa jatkuvana i.v. infuusiona aloittaen annoksella 0,03 mg/kg/h (0,5 pug/kg/min)
vastasyntyneilld, joiden raskausikd on < 32 viikkoa, tai 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min) vastasyntyneill,
joiden raskausikd on > 32 viikkoa seké alle puolivuotiailla lapsilla.

Laskimonsisdisid latausannoksia ei suositella keskosilla, vastasyntyneilld ja alle puolivuotiailla lapsilla,
vaan pikemminkin infuusio voidaan antaa nopeammin muutaman ensimméisen tunnin aikana
terapeuttisten plasmatasojen saavuttamiseksi. Infuusion nopeutta tulee arvioida huolellisesti ja tiheésti,
erityisesti ensimmadisten 24 tunnin jilkeen, niin ettd annos voitaisiin antaa pienin mahdollinen tehokas
ja vahentdé lidkeaineen kertymisen mahdollisuutta.

Hengitystiheyttd ja happisaturaatiota tulee seurata huolellisesti.

Yli puolivuotiaat lapset

Intuboiduilla ja ventiloiduilla pediatrisilla potilailla 0,05—0,2 mg/kg:n iv. latausannos tulee antaa
hitaasti véhintddn 2—3 minuutin aikana halutun klinisen vaikutuksen aikaansaamiseksi. Midatsolaamia
ei saa antaa nopeana laskimonsisdisend annoksena. Latausannoksen jilkeen annetaan jatkuva i.v.
infuusio nopeudella 0,06-0,12 mg/kg/h (1-2 pg/kg/min). Infuusinopeutta voidaan suurentaa tai
pienentdd (yleensd 25 %:lla aloitus- tai jatkoinfuusionopeudesta) tarpeen mukaan, tai lisdd iv.
midatsolaamiiannoksia voidaan antaa halutun vaikutuksen voimistamiseksi tai ylldpitdmiseksi.

Aloitettaessa midatsolaami-infuusiota hemodynaamisesti vaarassa olevilla potilailla, tavanomainen
latausannos tulee titrata pienin lisdyksin ja potilasta seurata hemodynaamisen epistabiiliuden,
esimerkiksi hypotension varalta. Nima potilaat ovat alttita my0s midatsolaamin hengitysté lamaaville
vaikutuksille ja tarvitsevat hengitystiheyden ja happisaturaation huolellista seurantaa.

Vastasyntyneilld ja alle 15 kg painavilla lapsilla ei suositella midatsolaamiliuoksia, joiden pitoisuudet
ovat yli 1 mg/ml.. Suuremmat pitoisuudet tulee laimentaa pitoisuuteen 1 mg/ml.

Kdytto erityisryhmissd

Heikentynyt munuaistoiminta

Potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaistoiminta (kreatiniinin puhdistuma alle 30 ml/min),
midatsolaamiin voi littyd syvempi ja pidempikestoinen sedaatio ja mahdollisesti myos klinisesti
merkittdva hengityksen sekd sydédmen ja verisuonten toiminnan lamaantuminen. Midatsolaamia on siksi
annosteltava varoen tilli potilasryhmilli ja annos on titrattava haluttuun vaikutukseen (ks. kohta 4.4).
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (kreatinimin puhdistuma < 10ml/min) sitoutumattoman
Midazolamin farmakokinetiikka yksittdisen laskimonsisdisen annoksen jilkeen on samankaltainen kuin
terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd todettu. Pidempikestoisessa infuusiossa tehohoitopotilailla
kuitenkin keskimddrdinen sedatiivinen vaikutus munuaisten toimintahdirioryhméssa oli huomattavasti
voimakkaampi todenndkoisimmin  1'-hydroksimidatsolaamiglukuronidin =~ kertymisen takia (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Heikentynyt maksatoiminta

Heikentynyt maksatoiminta alentaa iv. midatsolaamiin puhdistumaa ja pidentdd terminaalista
puolintumisaikaa. Siksi kliiniset vaikutukset potilailla, joilla on heikentynyt maksatoiminta, saattavat
olla voimakkaampia ja kestdd pidempéddn. Tarvittavaa midatsolaamiannosta voidaan pienentdd, ja
vitaalitoimintoja tulee seurata huolella. (Ks. kohta 4.4).




Lapset
Katso ylldolevaa tekstid ja kohtaa 4.4.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sedaatio potilailla, joilla on vakava respiratorinen toiminnanvajaus taiakuutti hengityslama.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Midatsolaamia saavat antaa vain kokeneet Iddkérit olosuhteissa, joissa hengitys- ja sydéntoimintaa
voidaan tarkkailla ja tukea, sekd henkildt, jotka ovat saaneet erityiskoulutuksen tunnistamaan ja
hoitamaan odotettuja haittavaikutusia, myds antamaan sydin-keuhkoelvytysta.

Vakavia kardiorespiratorisia haittavaikutuksia on raportoitu. N&itd ovat olleet hengityslama, apnea,
hengityksen ja/tai syddmen pysdhtyminen. Tillaisia henked uhkaavia haittatapahtumia esiintyy
todenndkoisemmin, jos injektio annetaan lian nopeasti ja jos lian suuri annos annostellaan (ks. kohta
4.8).

Bentsodiatsepiineja ei suositella psykoottisen sairauden ensisijaiseksi hoidoksi.
Erityistd varovaisuutta tarvitaan annettaessa sedaatiopotilailla, joiden hengitystoiminta on heikentynyt.

Alle puolivuotiaat pediatriset potilaat ovat erityisen alttita ilmateiden tukkeutumiselle ja
hypoventiloinnille, ja siksi titraus pienin lisiyksin kliniseen vaikutukseen ja huolellinen
hengitystiheyden ja happisaturaation seuranta ovat olennaisen tirkeitd.

Kun midatsolaamia kdytetddn esilddkityksend, riittiva potilaan seuranta lidkkeen antamisen jilkeen on
valttAmatontd, koska herkkyydessd on yksilollisid eroja ja yliannostuksen oireita voi ilmaantua.

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa midatsolaamia riskipotilaille:

- Yl 60-vuotiaat aikuiset

- pitkdaikaissairaat ja heikkokuntoiset potilaat.

- potilaat, joilla on krooninen hengityksen vajaatoiminta

- potilaat, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta

- potilaat, joilla on heikentynyt maksatoiminta (bentsodiatsepiinit saattavat laukaista enkefalopatian tai
pahentaa sitéd potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt maksatoiminta)

- potilaat, joilla on heikentynyt syddmen toiminta

- pediatriset potilaat, erityisesti kardiovaskulaarisesta epidstabiiliudesta kérsivit.

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

Kuten kaikkia keskushermostoa lamaavia tai lihaksia relaksoivia aineita sisiltdvid lidkeaineita, erityista
varovaisuutta tulee noudattaa myds annettaessa midatsolaamia myasthenia gravista sairastaville
potilaille.

Toleranssi
Vihiistd tehon alenemista on raportoitu, kun midatsolaamia on kdytetty pitkdkestoisessa sedaatiossa

tehohoidossa.

Riippuvuus



Kun midatsolaamia kdytetddn pitkdkestoisessa sedaatiossa tehohoidossa, on muistettava, ettd sille voi
kehittyd fyysinen riippuvuus. Riippuvuuden riski kasvaa annoksen ja hoidon keston myétd; se on
suurempi my0s potilailla, joilla on ollut alkoholin ja/tai huumeiden véérinkayttod (ks. kohta 4.8).

Vieroitusoireet

Pidempikestoisen tehohoidossa tapahtuvan midatsolaamihoidon aikana voi kehittyd fyysinen
riippuvuus. Siksi dkillistd hoidon lopetusta seuraa vieroitusoireet. Seuraavia oireita voi esiintyd:
padnsarky, ripuli, lhaskipu, ddrimmdinen ahdistuneisuus, jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus,
artyisyys, unihdiriét, mielialan muutokset, harhaisuus ja kouristukset. Vaikeissa tapauksissa voi ilmeti
seuraavia oireita: depersonalisaatio, raajojen tunnottomuus ja kihelmdinti, yliherkkyys valolle, melulle
ja fyysiselle kosketukselle. Koska vieroitusoireiden riski on suurempi #killisen hoidon lopetuksen
jalkeen, on suositeltavaa pienentdd annosta véhitellen.

Amnesia

Anterogradista amnesiaa voi esiintyd hoitoannoksilla Sen riski suurenee suuremmilla annoksilla. (usein
tdmé vaikutus on toivottava ennen kirurgista ja diagnostista toimenpidettd tai sen aikana), jonka kesto
on suoraan verrannollinen annokseen. Sen riski suurenee suuremmilla annoksilla. Pitkittynyt amnesia
voi tuottaa ongelmia poliklinikkapotilaille, jotka on suunniteltu kotiutettavaksi lddkkeenannon jilkeen.
Kun midatsolaami on annettu parenteraalisesti, potilaat tulisi kotiuttaa sairaalasta tai vastaanotolta vain
saattajan seurassa.

Paradoksaaliset reaktiot

Paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, kithtymystd, &artyneisyyttd, tahattomia likkeité
(mukaan lukien toonis-klooniset kouristukset ja lihasvapina), yliaktiivisuutta, vihamielisyytta,
harhaluuloja, vihaa, aggressiivisuutta, ahdistuneisuutta, painajaisia, hallusinaatioita, psykooseja,
asiatonta kdyttdytymistd ja muita kayttdytymiseen littyvid haittavaikutuksia, kilhtymys- ja
vakivaltakohtauksia on raportoitu midatsolaamihoidon yhteydessé. Téllaisia reaktioita voi esiintyd, jos
annokset ovat suuria ja/tai ne annetaan nopeasti. Eniten tillaisia reaktioita on raportoitu esiintyvin
lapsilla ja vanhuksilla. Jos tillaisia tapahtumia ilmenee, lidkkeen kdyton lopettamista on harkittava.

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

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

Uniapnea
Midatsolaamiampulleja on kdytettdvi erittdin varoen uniapneaa sairastavien potilaiden hoidossa ja
potilaita on tarkkailtava sddnnollisesti.

Keskoset ja vastasyntyneet

Kohonneen apneariskin takia &ddrimmadistd varovaisuutta on noudatettava annettacssa sedaatiota
ennenaikaisille ja keskosina syntyneille ei-intuboiduille potilaille. Huolellinen hengitystiheyden ja
happisaturaation seuranta on valttdmatonta.

Nopeaa injisointia tulee vilttdad vastasyntyneilld.

Vastasyntyneiden vauvojen elintoiminnot ovat heikompia/kypsymdttomid, ja he ovat myos alttiita
syville ja/tai pitkdkestoisille midatsolaamin hengitysvaikutuksille.

Hemodynaamisia haittavaikutuksia on raportoitu pediatrisilla potilailla, joilla on kardiovaskulaarinen
epastabiliteetti; nopeaa laskimonsisdistd injisointia tulee vilttda tissd ryhméssa.

Alle puolivuotiaat pediatriset potilaat:
Téassd ryhmassd midatsolaamin ainoa kédyttdaihe on sedaatio tehohoidossa.



Alle puolivuotiaat pediatriset potilaat ovat erityisen alttita ilmateiden ahtautumiselle ja
hypoventiloinnille, ja siksi titraus pienin lisdyksin kliniseen vaikutukseen sekd huolellinen
hengitysteiden ja happisaturaation tarkkailu ovat oleellisia (ks. myds osa ‘Keskosvauvat’ edelld).

Alhoholin / keskushermostoon vaikuttavien masennuslddkkeiden samanaikainen kdytto:
Midatsolaamin ~ samanaikaista  kédyttod  alkoholin  ja/tai  keskushermostoon  vaikuttavien
masennuslidkkeiden kanssa tulee vélttdd. Samanaikainen kiyttd saattaa voimistaa midatsolaamin
klinisida vaikutuksia mahdollisesti aiheuttamalla vakavan sedaation, joka voi johtaa koomaan tai
kuolemaan, tai kliimisesti merkittdvin hengityslaman (ks. kohta 4.5).

Alkoholin tai huumeiden vddrinkdytté taustalla:
Midatsolaamia ja muita bentsodiatsepiineja tulee vilttdd potilailla, joilla on ollut alkoholin tai
ladkkeiden vadrinkayttod.

Kotiuttamisehdot

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

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annosta kohden eli se on kdytdnnéllisesti
katsoen "natriumiton’.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Midatsolaami metaboloituu CYP3A4-entsyymin kautta.

CYP3An estijit ja indusoijat saattavat nostaa tai alentaa plasmapitoisuuksia ja midatsolaamin
vaikutuksia vaatien siten annoksen vastaavaa sadtdmista.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset CYP3Ad4-estijien tai -indusoijien kanssa ovat selvempid
oraalisen kuin iv. annostelun yhteydessd erityisesti siksi, ettdi CYP3A4-entsyymid on myds
mahasuolikanavassa. Tama johtuu siité, ettd oraalisessa annostelussa seké systeeminen puhdistuma ettd
kaytettdvyys muuttuvat, kun taas parenteraalisessa vain systeemisen puhdistuma muutos aktivoituu.
Yksittdisen i.v. midatsolaamiannoksen jilkeen CYP3A4-mhibition merkitys maksimaaliselle klimise lle
vaikutukselle on vdhdinen, kun taas vaikutuksen kesto saattaa pitkittyd. midatsolaamin pidempiaikaisen
antamisen jilkeen kuitenkin sekd vaikutuksen suuruus ettd kesto nousevat CYP3A4-ihibition
lasnéollessa.

CYP3A4-entsyymin midatsolaamin farmakokinetiikkaa moduloivasta vaikutuksesta rektaalisen ja
intramuskulaarisen annostelun jilkeen ei ole kdytettdvissd tutkimuksia. On odotettavissa, ettd nima
yhteisvaikutukset eivdt ole nin selvii rektaalisessa kuin oraalisessa annostelussa, koska
mahasuolikanava ohitetaan, kun taas mtramuskulaarisessa annostelussa CYP3A4-modulaation
vaikutukset eivit merkittdvisti eroa laskimonsisdisestd annostelusta.

Annettaessa samanaikaisesti CYP3A4-estdjad midatsolaamin kliiniset vaikutukset voivat olla
vahvempia tai kestdd pidempdédn ja pienempi annos voi olla tarpeen. Eritoten suurten Midatsolaami-
annosten tai pitkdkestoisten infuusioiden antaminen voimakkaita CYP3A4-estijid saaville potilaille
esimerkiksi tehohoidon aikana voi aiheuttaa pitkddn kestdvid hypnoottisia vaikutuksia ja hengityksen
lamaantumista vaatien siten annoksen sddtdmistd. CYP3A4-estédjin ja midatsolaamin samanaikaisen
kdyton aikana on suositeltavaa seurata huolellisesti klinisid vaikutuksia ja elintoimintoja.
Midatsolaamin ja CYP3A4:44 estdvien lddkkeiden viliset yhteisvaikutukset on lueteltu taulukossa 2.

Midatsolaamin kliiniset vaikutukset voivat olla heikompia ja kestdd vihemmén aikaa, kun sitd kiytetdan
yhdessd CYP3A4:n indusoijan kanssaja suurempi annos voi olla tarpeen. Midatsolaamin ja CYP3A4:44
indusoivien lddkkeiden véliset yhteisvaikutukset on lueteltu taulukossa 3.



On huomattava, etti indusoiva prosessi saavuttaa maksimivaikutuksensa vasta usean pdivin kuluessa
ja ettd sen hdviiminen kestdd myos useita pdivid. Toisin kuin usean pdivin indusoijahoidossa
lyhytkestoisen hoidon odotetaan tuottavan vidhemmédn imeisen yhteisvaikutuksen midatsolaamin
kanssa. Voimakkailla indusoijilla relevanttia induktiota lyhytkestoisenkaan hoidon jilkeen ei voida

kuitenkaan sulkea pois.

Midatsolaamin ei tiedetd muuttavan muiden lddkkeiden farmakokineetikkaa.

e Taulukko 2: Yhteisvaikutukset midatsolaamin ja CYP3 A -entsyymii estéiivien lidikkeiden

vililla

Lidke

Yhteisvaikutus laskimoon annetun Midazolam Accord -valmisteen
kanssa?

Atsoli-sieniliikkeet?

Ketokonatsoli, vorikonatsoli

Ketokonatsoli nostilaskimonsisdisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia
S-kertaisiksi ja vorikonatsoli 3—4-kertaisiksi, samalla kun terminaalinen
puoliintumisaika piteni 3-kertaiseksi. Jos parenteraalista midatsolaamia
annetaan samanaikaisestivoimakkaan CYP3A-estdjdn kanssa,se tulee
tehdd tehohoitoyksikdssé tai vastaavanlaisissa olosuhteissa, joissa
kliininen tarkkailu ja oikea lddkehoito mahdollisessa hengityslamassa
ja/tai pitkittyneessi sedaatiossa on mahdollista.

Porrastettua annostelua ja annoksen sdiatdmistd tulee harkita erityisesti,
jos annetaan useampikuin yksii.v. annos midatsolaamia. Sama suositus
saattaa pated myos muihin atsoli-sienilddkkeisiin, silld voimistuneita
sedatiivisia i.v. midatsolaamin vaikutuksia, vaikkakin vdhemmén, on
raportoitu.

Flukonatsoli, itrakonatsoli

Flukonatsoli ja itrakonatsoli nostivat molemmat laskimonsisdisen
midatsolaamin plasmapitoisuuksia 2—3-kertaisiksi, ja itrakonatsoli
pidensi terminaalisen puoliintumisajan 2,4-kertaiseksi ja flukonatsoli
1,5-kertaiseksi.

Posakonatsoli Posakonatsolinosti laskimonsisdisen midatsolaamin
pitoisuuksia noin 2-kertaisiksi.

Makrolidiantibiootit

Erytromysiini Erytromysiini nostilaskimonsisdisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia
1,6-2-kertaisiksi ja pidensimidatsolaamin terminaalisen
puoliintumisajan 1,5-1,8-kertaiseksi.

Klaritromysiini Klaritromysiini nostimidatsolaamin plasmapitoisuudet 2,5-kertaisiksi

ja pidensi terminaalisen puoliintumisajan 1,5-2-kertaiseksi.




Telitromysiini, roksitromysiini

Tetoja oraalisesta midatsolaamista

Telitromysiini nostioraalisen midatsolaamin plasmapitoisuudet 6-
kertaisiksi.

Koska roksitromysiinistd i.v. midatsolaamin kanssaei ole saatavissa
tietoa, lievd vaikutus suun kautta otetun midatsolaamitabletin

terminaaliseen puoliintumisaikaan, joka piteni 30 %, osoittaa, ettd
roksitromysiinin vaikutuksetiv. midatsolaamiin lienevét vahiisid.

Laskimonsisiiset anesteetit

Propofoli

Laskimonsisdinen propofoli nostilaskimonsisédisen midatsolaamin
plasmapitoisuuset 1,6-kertaisiksi

Proteaasin estijit®

Sakinaviiri ja muut HIV (ihmisen

immuunikatovirus) -proteaasin
estéjit

Proteaasin estéjien samanaikainen antaminen voi aiheuttaa
midatsolaamipitoisuuden suuren nousun.

Annosteltaessa samanaikaisestiritonaviiri-boosteria, lopinaviiria,
laskimonsisdisen midatsolaamin plasmapitoisuudet nousivat 5,4-
kertaisiksi, ja terminaalisen puoliintumisajan piteneminen oli
samanlainen.

Jos parenteraalista midatsolaamia annetaan samanaikaisesti HIV-
proteaasin estdjien kanssa, hoidossa on noudatettava atsoli-
sienilddkkeistd edelld annettuja ohjeita.

Hepatiitti C -viruksen (HCV)
proteaasin estdjét

Bosepreviiri ja telapreviiri pienentdvit midatsolaamin puhdistumaa.
Tami vaikutus johtui midatsolaamin AUC-arvon suurenemisesta 3,4-
kertaiseksi laskimonsisdisen annon jilkeen ja pidensisen eliminaation
puoliintumisajan 4-kertaiseksi.

Kalsiumkanavan salpaajat

Diltiatseemi

Yksittdinen annos diltiatseemia sepelvaltimoiden
ohitusleikkauspotilaille nostilaskimonsisédisen midatsolaamin
plasmapitoisuuksia noin 25 %:lla, ja terminaalinen puoliintumisaika
piteni 43 %:lla. Tdémé oli vihemméin kuin midatsolaamin oraalisen
annon jilkeen havaittu 4-kertainen nousu.

Verapamiili

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Verapamiili nostioraalisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia 3-
kertaisiksi. Midatsolaamin terminaalinen puoliintumisaika piteni
41 %:lla

Histamiini H2 antagonistit

Simetidiini

Simetidiini lisési midatsolaamin vakaan tilan pitoisuutta plasmassa26 %.

Muut lidikkeet/yrtit

Atorvastatiini

Atorvastatiini nostii.v. midatsolaamin plasmapitoisuuksia 1,4-
kertaisiksi kontrolliryhméén verrattuna.




Fentanyyli

Laskimonsisdinen fentanyyli on midatsolaamin eliminaation heikko
estdjd. Laskimonsisdisen midatsolaamin AUC-arvo ja
puoliintumisaika suurenivat 1,5-kertaisiksi fentanyylin kdytossa.

Nefatsodoni

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

INefatsodoni nostioraalisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia 4,6-
|kertaisiksi ja sen terminaalinen puoliintumisaika piteni 1,6-kertaiseksi.

Tyrosiinikinaasin estéjit

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Tyrosiinikinaasin estéjien on osoitettu olevan voimakkaita CYP3A4-estéjid
in vitro (imatinibi) taiin vivo (idelalisibi). Idelalisibin samanaikaisen annon
jalkeen oraalisen midatsolaamin altistus suureni keskimiddrin 5,4-
kertaiseksi.

NKl-reseptorin antagonistit

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

NKl-reseptorin antagonistit (aprepitantti, netupitantti, kasoprepitantti)
nostivat annosriippuvaisestioraalisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia
jopa noin 2,5-3,5-kertaisiksi ja pidensivétterminaalisen puoliintumisajan
noin 1,5-2-kertaiseksi.

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Useiden lddkkeiden ja rohdosten ja midatsolaamin eliminaation valilld
havaittiin olevan heikko yhteisvaikutus, josta seurasisamanaikaisia
muutoksia midatsolaamin altistuksessa (< 2-kertainen muutos AUC-
arvossa)(everolimuusi, siklosporiini, simepreviiri, propiveriini).
Naiden heikkojen yhteisvaikutusten odotetaan edelleen voimistuvan
laskimonsisdisen annon jilkeen.

Fluvoksamiini nosti hieman oraalisen midatsolaamin
plasmapitoisuuden (28 %) ja kaksinkertaisti puoliintumisajan.

Klortsoksatson viahentdd CYP3A: n tuottaman metaboliitin
1-hydroksimidatsolaamin (tunnetaan myos nimelld alfa-
hydroksimidatsolaami) suhdetta myds midatsolaamiin CYP3A: ta
estdvin vaikutuksensa vuoksi.

a Joidenkin yhteisvaikutusten osalta on tarjolla lisiitietoja suun kautta annetun
midatsolaamin kaytostd. Yhteisvaikutukset CYP3A -estéjien kanssa ovat voimakkaampia
oraalisen midatsolaamin kuin i.v. midatsolaamin kdyton yhteydessd. Midatsolaamiampulleja

eiole tarkoitettu oraaliseen antoon.

b Jos midatsolaamia annetaan oraalisesti atsoli-sienilisikkeen kanssa (etenkin
ketokonatsolin, itrakonatsolin tai vorikonatsolin kanssa), sen altistus on huimasti suurempi

laskimonsisdiseen antoon verrattuna.

€ Muita CYP3A-estijid koskevien tietojen perusteella midatsolaamin plasmapitoisuuksien
odotetaan olevan merkittdvésti suurempia, kun midatsolaamia annetaan oraalisesti. Néin ollen
proteaasin estdjid ei pidd antaa samanaikaisesti oraalisesti annetun midatsolaamin kanssa.

Taulukko 3: Yhteisvaikutukset midatsolaamin ja CYP3 A-entsyymii indusoivien

ladkkeiden vililla 3:




Lidke

Yhteisvaikutus laskimonsisdisen midatsolaamin kanssa?

Rifampisiini

Rifampisiini laski laskimonsisédisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia
60 %:lla 7 vuorokauden jilkeen 600 mg o.d. rifampisiinin antamisen
jilkeen. Terminaalinen puoliintumisaika lyheni noin 50-60 %:lla.

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Rifampisiini alensi oraalisen midatsolaamin plasmapitoisuuksia 96 %
terveilld henkil6illd, ja sen psykomotoriset vaikutukset havisivéit melkein
kokonaan.

Karbamatsepiini, fenytoiini

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Toistetut karbamatsepiini- ja fenytoiiniannokset aiheuttivat jopa 90
prosentin laskun oraalisen midatsolaamin plasmapitoisuuksissaja
lyhensivét terminaalista puoliintumisaikaa 60 %:lla.

Mitotaani, entsalutamidi

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Mitotaanin tai entsalutamidin annon jilkeen todettu hyvin voimakas
CYP3A4-entsyymin induktio johti midatsolaamipitoisuuksien
merkittdvadn ja pitkdkestoiseen pienenemiseen sydpapotilailla.
Oraalisesti annetun midatsolaamin AUC-arvot vdhenivét5 %:iin ja
14 %:iin normaaleista arvoista.

Tikagrelori

Tikagrelori on heikko CYP3A4:n indusoija, ja silld on vain
véhidinen vaikutus laskimonsiséisestiannetun midatsolaamin (-
12 %) ja 4-hydroksimidatsolaamin (-23 %) altistuksiin.

Klobatsaami, efavirentsi

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Klobatsaami ja efavirentsi ovat midatsolaamin metabolian heikkoja
indusoijia ja vdhentdvit kanta-aineen AUC-arvoa noin 30 %:lla. TAméi
johtaa aktiivisen metaboliitin (1'- hydroksimidatsolaamin) ja kanta-
aineen vilisen suhteen suurenemiseen 4,5-kertaiseksi, mutta sen
kliinistd merkitystd ei tunneta.

Vemurafenibi

Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Vemurafenibi moduloi CYP-isoentsyymejéd ja indusoi CYP3AS-
entsyymid lievdsti. Toistuvien annosten anto johti oraalisen
midatsolaamin altistuksen suurenemiseen keskimdarin 39 %:lla (enintidin
80 % yksittiisilld potilailla).

Yrtit ja ruoka

Mikikuisma

Mikikuisma laski midatsolaamin plasmapitoisuuksia noin 20-40 %:lla
ja lyhensiterminaalista puoliintumisaikaa noin 15—17 %:lla. Riippuen
tietyn mikikuismauutteen laadusta CYP3A4:44 indusoiva vaikutus
saattaa vaihdella.




Kversetiini Tietoja oraalisesta midatsolaamista

Sekd kversetiinilld (jota myds neidonhiuspuu siséltad) ettd
kiinanginsengilld on heikko entsyymid indusoiva vaikutus, ja ne
vihentévit oraalisesti annetun midatsolaamin altistustanoin 20—
30 %:lla.

Echinacea purpurea Echinacea purpurea -uute vihentfién midatsolaamin iv. pitoisuudet
plasmassa20 % (AUC) ja puoliintumisajan 42 %.

a Joidenkin yhteisvaikutusten osalta on tarjolla lisitietoja suun kautta annetun
midatsolaamin kaytostd. Yhteisvaikutukset CYP3A-estéjien kanssa ovat voimakkaampia
oraalisen midatsolaamin kuin i.v. midatsolaamin kdyton yhteydesséd. Midatsolaamiampulleja
eiole tarkoitettu oraaliseen antoon.

Farmakodynaamiset lddkkeiden yhteisvaikutukset (DDI)

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

Esimerkkejd niistd ovat opiaattijohdokset (kdytettinpd niitd kipulddkkeind, yskéndrsytystd hillitsevind
ladkkeind tai korvaushoitona), psykoosilddkkeet, muut bentsodiatsepiinit ahdistus- ja unilidkkeina
kéaytettynd, barbituraatit, propofoli, ketamiini, etomidaatti; sedatiiviset masennuslddkkeet, vanhemmat
H1-antihistamiinit keskushermostoon vaikuttavat verenpainelidkkeet.

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

4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja ime tys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa midatsolaamin raskauden aikaisen kiyton turvallisuuden arvioimiseen.
Eldinkokeet eivit osoita teratogeenistd vaikutusta, mutta fetotoksisuutta on havaittu, kuten muillakin
bentsodiatsepiineilla. Bentsodiatsepiinien kayttoon raskauden ensimmdiiselld kolmanneksella on
esitetty liittyvin synnynndisten epdmuodostumien suurentunut riski.

Suurten midatsolaamiannosten antaminen raskauden loppukolmanneksella, synnytyksen aikana tai
sektioanestesian induktiossa on raportoitu didin ja sikion haittavaikutuksia (inhalaatioriski &idilla,
sikiobn sykkeen epdsddnnollisyyttd, hypotoniaa, imemisvaikeuksia, alilimpoisyyttd ja hengityslamaa
vastasyntyneilld).

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

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

Imetys
Midatsolaami erittyy pienind méddrind rintamaitoon. Imettdvid ditejd tulee neuvoa olemaan imettdmatta
yksi vuorokausi midatsolaamin ottamisen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Midatsolaami vaikuttaa suuresti ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.



Sedaatio, amnesia, tarkkaavaisuuden heikentyminen ja héiriintynyt lihastoiminta voivat vaikuttaa
haitallisesti ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Ennen Midatsolaamiin antamista potilasta tulee
kehottaa vilttimadédn autolla ajamista ja koneiden kéyttdd, kunnes hidn on tiysin toipunut. La#kéri
paéttdd, millom ndmé toiminnot voidaan aloittaa uudelleen. On suositeltavaa, ettd potilaalla on saattaja
sairaalasta kotiin palatessa.

Riittdméton uni ja alkoholin nauttiminen voivat suurentaa heikentyneen huomiokyvyn todennékdisyyttd
(ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Taulukossa 4 on yhteenveto haittavaikutuksista, joita on on raportoitu (esiintyvyys tuntematon, koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin) injisoidun midatsolaamin yhteydess:

Esiintymistiheys on seuraava:

Hyvin yleinen: >1/10;

Yleinen >1/100 to <1/10;

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

Harvinainen (>1/10,000 to <1/1,000)

Hyvin harvinainen (<1/10,000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Taulukko 4: Yhteenveto haittavaikutuksista
Immuunijdrjestelmd
Esiintymistiheys tuntematon Yliherkkyys, angioedeema, anafylaktinen sokki
Psyykkiset hdiriét
esiintymistiheys tuntematon Sekavuus, desorientaatio, tunne-elimén ja
mielialan hdiriét, libidon muutokset,
Fyysinen laékeriippuvuus ja vieroitusoireyhtyma
Viaarinkaytto
Paradoksaaliset reaktiot, kuten levottomuus,
kithtymys, drtyneisyys, hermostuneisuus,
vihamielisyys, viha, aggressiivisuus,
ahdistuneisuus, painajaiset, poikkeavat unet,
hallusinaatiot, psykoosit, asiaton kdyttdytyminen
ja muut kdyttdytymiseen liittyvét
haittavaikutukset, kithtymyskohtaukset

Hermosto
esiintymistiheys tuntematon Tahattomat likkeet (mukaan lukien
tooniset/klooniset likkeet ja lihasten vapina)*,
yhaktiivisuus *

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




Kouristuksia on raportoitu keskosilla ja

vastasyntyneilld
Vieroitukseen liittyvat kouristukset

Syddn

esiintymistiheys tuntematon Syddmen pysdhdys, bradykardia, Kounisin
oireyhtyma****

Verisuonisto

esiintymistiheys tuntematon Hypotensio, vasodilataatio,
laskimontukkotulehdus, verisuonitukkeuma

Hengityselimet

esiintymistiheys tuntematon Hengityslama, apnea, hengityksen pyséhtyminen,
dyspnea, laryngospasmi, hikka

Ruoansulatuselimisto

esiintymistiheys tuntematon Pahomvointi, oksentelu,  ummetus, suun
kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

esiintymistiheys tuntematon Thottuma, nokkosihottuma, kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

esiintymistiheys tuntematon Visymys, injektiokohdan punoitus, kipu
injektiokohdassa

Vammat ja myrkytykset

esiintymistiheys tuntematon Kaatumiset, murtumat***

Sosiaaliset olosuhteet

esiintymistiheys tuntematon Vikivaltaisuus*

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

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

*** Kaatumisia ja murtumia on raportoitu bentsodiatsepiinin kayttdjilld. Kaatumisten ja murtumien
riski lisdéntyi samanaikaisesti sedatiiveja (mukaan lukien alkoholijuomia) ottaneilla ja ikdéntyneilld.

*rkketenkin parenteraalisen annon jélkeen.

Heikentynyt munuaistoiminta: Haittavaikutusten todenndkdisyys on suurempi potilailla, joilla on
vaikeasti heikentynyt munuaistoiminta (ks. kohta 4.2).

Riippuvuus: midatsolaamin  kdyttd — jopa terapeuttisina annoksina — voi aiheuttaa fyysisen
rippuvuuden kehittymisen. Pidempiaikaisen i.v. kdyton lopetusta, erityisesti valmisteen kdyton dkillista
lopetusta, voi seurata vieroitusoireita, mukaan lukien vieroituskouristukset (ks. kohta 4.4).
Vidrinkdytttapauksia on raportoitu.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen:
On térkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-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 Yliannos tus

Oireet

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

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

Hoito

Seuraa potilaan vitaalitoimintoja ja anna potilaalle klinisen tilan edellyttimia hoitoa. Potilaat saattavat
tarvita oireenmukaista hoitoa erityisesti kardiorespiratorisiin vaikutuksiin tai
keskushermostovaikutuksiin.

Jos ladke on otettu suun kautta, lisdimeytyminen tulee estéé sopivin menetelmin, esimerkiksi antamalla
1-2 tunnin kuluessa aktiivihiiltd. Kaéytettdessd aktiivihiiltdi on unelaiden potilaiden hengitystiet
suojattava. Jos sekaisin on otettu useita lidkkeitd, mahahuuhtelua voidaan harkita, mutta se ei ole
rutinimenettely.

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

Tatd saa antaa vain huolellisessa seurannassa. Silli on lyhyt puolintumisaika (noin tunti), ja siksi
kéyttdd erittdin varoen sellaisten Ilddkeamneiden ldsndollessa, jotka alentavat kohtauskynnystd
(esimerkiksi trisylkiset antidepressantit). Katso flumatseniilin mééirdysohjeista lisdtietoja tdmén
ladkeaineen oikeasta kdytosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: unilddkkeet (bentsodiatsepiinijjohdokset), ATC-koodi: NOSCDOS.

Vaikutustapa
Bentsodiatsepiinien keskushermostovaikutukset vélittyvdt inhiboivien synapsien GABAergisen

neurotransmission tehostumisen kautta. Bentsodiatsepiinit tehostavat GABA-reseptorin affiniteettid
neurotransmitteriin  positiivisen allosteerisen modulaation myotd, mikd johtaa vapautuneen GABAm
vaikutusten voimistumiseen postsynaptisen kalvon kloridi-ionikanavassa.

Kemiallisesti midatsolaami  on imidatsobentsodiatsepiiniryhmidn  johdos. Emidksinen typpi
imidatsobentsodiatsepiinirenkaan 2-asemassa mahdollistaa sen, ettd midatsolaamin aktiiviset aineosat
muodostavat vesiliukoisia suoloja happojen kanssa muodostaen stabillin ja hyvin siedetyn
njektionesteen. Fysiologisessa pH:ssa diatsepiinirengas sulkeutuu ja muodostuu vapaa emis saaden
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aikaan lipofiilisen aineen, jonka vaikutus alkaa nopeasti. Nopea metabolinen transformaatio ja
uudelleen jakautuminen ovat merkittdvimméat syyt vaikutuksen lyhyeen kestoon. Vapaa emids on
lipofiilinen aine, jolla on alhainen liukenevuus veteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Midatsolaamilla on nukuttavia ja sedatiivisia vaikutuksia, jotka alkavat nopeasti ja ovat lyhytkestoisia.
Silli on my6s ahdistusta vdhentdvid, kouristuksia ehkdisevid ja lihaksia rentouttavia vaikutuksia.
Midatsolaami heikentdd psykomotorista toimintakykyd yhden ja/tai usean annoksen jilkeen mutta
aiheuttaa vain vihiisid hemodynaamisia muutoksia.

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

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Absorptio lihaksensisdisen injektion j dlkeen

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

Absorptio rektaalisen annostelun jdlkeen

Rektaalisesti annosteltu midatsolaami absorboituu nopeasti. Maksimaalinen plasmapitoisuus
saavutetaan noin 30 minuutin jédlkeen. Absoluuttinen hydtyosuus on noin 50 %.

Jakautuminen

Laskimonsisdisesti injisoidun midatsolaamin plasmapitoisuuden aikakdyrdssé on yksi tai kaksi selvai
jakautumisvaihetta. Vakaan tilan jakautumistilavuus on 0,7-1,2 Tkg. 96-98 % midatsolaamista
sitoutuu plasman proteiineihin. Térkein sitova proteiini on albumiini. Midatsolaami padsee hitaasti ja
pienind maarind aivoselkdydinnesteeseen. Thmisilli midatsolaamin on osoitettu lipdisevin istukan
hitaasti ja pddsevdn sikion verenkiertoon. Pienid mddrid midatsolaamia on Idydetty ihmisen
rintamaidosta. Midatsolaami ei ole minkdén toistaiseksi testatun kuljettajaproteiinin substraatti (solun
effluksikuljettajaproteiini: P-glykoproteiini; soluunoton kuljettajaproteini: OATI1, OAT2, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3.1, OATP1B3.2, OATP2B1 ja rOatplb2, joita on
havaittu vain rotilla).

Biotransformaatio

Midatsolaami eliminoituu Idhes tiysin biotransformaation kautta. Maksan kautta erittyvdin annososan
on arvioitu olevan 30-60 %. Midatsolaami hydroksyloituu sytokromi P450:n CYP3A4-isoentsyymin
vilitykselld ja pdédmetaboliitti virtsassa ja plasmassa on 1'-hydroksimidatsolaami (tunnetaan myds
nimelld alfa-hydroksimidatsolaami). 1'-hydroksimidatsolaamin plasmapitoisuudet ovat 12 % kanta-
aineesta. 1'-hydroksimidatsolaami on farmakologisesti aktiivinen mutta vastaa vain pienen osan (noin
10 %) laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin vaikutuksista.

Eliminaatio

Terveilli nuorilla koehenkildilli midatsolaamin eliminaation puoliintumisaika on 1,5-2,5 tuntia.
Metaboliitin eliminaation puoliintumisaika on alle yksi tunti; ndin ollen midatsolaamin annon jilkeen
kanta-aineen ja pddmetaboliitin pitoisuudet pienenevit yhtilaisesti. Midatsolaamin lasmapuhdistuma
on 300-500 ml/min. Midatsolaamin metaboliitit erittyvit ensisijaisesti munuaisten kautta (60—80 %
mjisoidusta  annoksesta) glukuronidiin  konjugoituneena  1'hydroksimidatsolaamina. Alle 1 %
annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana

Laskimonsisdisend infuusiona annetun midatsolaamin eliminaatiokinetiikkka ei eroa bolusinjektion
jalkeisestd.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilld
Vanhukset



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

Lapset
Rektaalinen absorptionopeus lapsilla on sama kuin aikuisilla, vaikka biokédytettdvyys on alhaisempi (5—

18 %). Eliminaation puolintumisaika laskimonsisdisessd ja rektaalisessa annostelussa on lyhyempi 3—
10-vuotialla lapsilla (1-1,5 tuntia) kuin aikuisilla. Ero on yhdenmukainen suurentuneen metabolisen
puhdistuman kanssa lapsilla.

Vastasyntyneet
Eliminaation puolintumisaika vastasyntyneilldi vaihtelee vélilli 6—12 tuntia oletettavasti maksan

epékypsyyden takia; lisiksi puhdistuma on lyhyempi. Vastasyntyneilld, joilla on asfyksiaan littyva
heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta, on odottamattoman suurentuneen seerumin
midatsolaamipitoisuuden riski, joka johtuu merkittédvésti vihentyneestd ja vaihtelevasta puhdistumasta
(ks. kohta 4.4).

Lihavuus

Keskimdérdinen puolimtumisaika on pidempi lhavilla kuin ei-lihavilla (5,9 ja 2,3 tuntia). Tamé johtuu
kehon kokonaispainolla korjatun jakautumistilavuuden suurenemisestanoin 50 %:lla. Puhdistumassa ei
ole merkittdvii eroa lihavilla ja ei-lihavilla henkil6illd.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Kirroosipotilailla puhdistuma voi vihentyi ja eliminaation puolintumisaika voi pidentyd verrattuna
terveisiin vapaachtoisiin (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Sitoutumattoman midatsolaamin farmakokinetikka eimuutu potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt
munuaistoiminta. ~ Farmakologisesti  lievdsti aktiivinen midatsolaamin  pdédmetaboliitti  1'-
hydroksimidatsolaamiglukuronidi, joka erittyy munuaisten kautta, kertyy potilailla, joilla on vaikeasti
heikentynyt munuaistoiminta. Tdma kertyminen voi aiheuttaa sedaation pitkittymistd. Midatsolaamia
on siksi annettava varovaisesti ja titrattava haluttuun vaikutukseen (ks. kohta 4.4).

Erittdin sairaat potilaat

Midatsolaamin eliminaation puoliintumisaika pitenee jopa kuusinkertaiseksi erittdin sairailla potilailla.

Potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta
Eliminaation puoliintumisaika potilailla, joilla on syddmen kongenstiivinen vajaatoiminta, on pidempi
kuin terveilld koehenkil6illd (ks. kohta 4.4).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteyhteenvedon muissa kohdissa mainittujen tietojen lisdksi ei ole muuta relevanttia prekliinista
tietoa lddkkeen madrdajille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo, vikevd (pHmn sdito)

Natriumhydroksidi (pHm séétd)

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhte ensopimattomuudet



Midatsolaami-injektio- tai infuusionestettd ei saa laimentaa 6-prosenttisella w/v-dekstraanilla (0,9-
prosenttisella natriumkloridilla) glukoosissa.

Midatsolaami-injektio- tai infuusionestettd ei saa sekoittaa emiksisten injektionesteiden kanssa.
Midatsolaami saostuu vetykarbonaattia siséltdvissé liuoksissa.

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen lidkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Kavttéaika laimentamisen jilkeen

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

Mikrobiologisista syistd laimennokset tulisi kdyttdd heti.
Ellei niitd kaytetd heti, sdilytysajat ja kayttod edeltdvit olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivétkd
normaalisesti ole pidempid kuin 24 tuntia +2 ...+8 °C:ssa, paitsi jos laimentaminen on tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojassa.
Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1 ml,

Midazolam Accord injektio-/infuusioneste 5 mg/ml on pakattu 1 mkn Tyypin - I, OPC (One Point Cut),
kirkkaaseen ampullin, jossa on valkoinen katkaisupiste / valkoinen ja keltamen vérirengas.
Pahvipakkauksessa on 10 ampullia.

3ml,

Midazolam Accord injektio-/infuusioneste 5 mg/ml on pakattu 3 mkn Tyypin — I, OPC (One Point
Cut), kirkkaaseen ampulliin, jossa on valkoinen katkaisupiste /valkoinen ja sininen vérirengas..
Pahvipakkauksessa on 10 ampullia.

10 ml,

Midazolam Accord injektio-/infuusioneste 5 mg/ml on pakattu 10 mln Tyypin — I, OPC (One Point
Cut), kirkkaaseen ampulliin, jossa on valkoinen katkaisupiste / valkoinen ja punainen virirengas.
Pahvipakkauksessa on yksi ampulli ja 10 ampullia.

Ampullit ovat saatavilla lipipainopakkauksessa/rasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa

—  natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuos

— 5 % dektroosiliuos

— 10 % dektroosiliuos
—  Fruktoosi 50 mg/ml (5 %) -liuos



—  Ringer-liuos
—  Hartmannin luos

Midazolam Accord -ampullit ovat kertakéyttdisid. Kéyttimiton valmiste tai jite on hévitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Injektio- ja infuusionestettd on tarkasteltava silmdmaédrdisesti ennen annostelua. Vain kirkasta liuosta,
jossa ei ole hiukkasia, saa kayttaa.
Jatkuvan laskimonsisdisen infuusion tapauksessa Midazolam Accord -injektioneste voidaan laimentaa
alueella 0,015-0,15 mg/ml jollakin edelld mainituista liuoksista.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Midazolam Accord 5 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektions-/infusionsvétska innehaller 5 mg midazolam (som midazolamhydroklorid)
Forpackningsstorlek 1 ml 3ml 10 ml
Mingd midazolam 5 mg 15 mg 50 mg

Hjilpdmne: innehaller 1,96 mg natrium (som natriumklorid) per ml injektions-/infusionsvétska.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvitska, 16sning

Klar, farglos till [usgul 16sning, pH mellan 2,9 och 3,7, osmolalitet mellan 170 mOsm/kg och 230
mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Midazolam Accord ér ett kortverkande somninducerande likemedel med foljande indikationer:
Hos vuxna

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

. ANESTESI
—  Premedicinering fore induktion av anestesi.
—  Induktion avanestesi.
—  Som en sedativ komponent i kombinerad anestesi.

. SEDERING VID INTENSIVVARD

Hos barn

J SEDERING fore och under diagnostiska eller terapeutiska ingrepp med eller utan samtidig
lokalanestesi.

J ANESTESI
— Premedicinering fore induktion av anestesi.



. SEDERING VID INTENSIVVARD

4.2 Dosering och administreringssitt
STANDARDDOSERING

Midazolam ér ett potent sederande medel som kriver titrering och langsam administrering. Titrering
rekommenderas starkt for att pé ett sédkert sétterhalla 6nskad grad avsedering med hénsyn till patientens
fysiska status, alder och samtidig medicinering. Till vuxna dver 60 ar, till kroniskt sjuka eller pa annat
sétt forsvagade patienter samt barn skall doseringen avgéras efter att noggrann hinsyn tagits till
riskfaktorerna hos den enskilde patienten. Standarddoseringar finns angivna i tabell 1 och ytterligare
detaljer ges i texten som foljer efter tabell 1.

Tabell 1: Standarddoseringar av midazolam

Indikation Vuxna <60 ar Vuxna >60 ir / svaga Barn
eller kroniskt s juka
Sedering iv. iv. i v till patienter
Initial dos: 2-2,5 mg Initial dos: 0,5-1 mg 6 manader — 5 ar
Enskild dos vid titrering: | Enskild dos vid titrering: | Initial dos: 0,05-0,1
1 mg 0,5-1 mg mg/kg
Totaldos: 3,5-7,5 mg Totaldos: <3,5 mg Totaldos: <6 mg
i.v. hos barn 6-12 ar
Initial dos: 0,025-0,05
mg/kg
Totaldos: <10 mg
rektal >6 mén
0,3-0,5 mg/kg
im. 1-15 ar
0,05-0,15 mg/kg
Anestesi iv. iv. rektal >6 man
pre- 1-2 mg upprepat Initial dos: 0,5 mg 0,3-0,5 mg/kg
medicinering i.m. langsam upptitrering im. 1-15 ar
0,07-0,1 mg/kg efter 0,08-0,2 mg/kg
behov
i.m.
0,025-0,05 mg/kg
Anestesi iv. i.v. 0,05-0,15
induktion 0,15-0,2 mg/kg mg/kg
(0,3-0,35 utan (0,15-0,3 utan
premedicinering) premedicinering)
Sedativ iv. iv.
komponent i intermittenta doser pa lagre doser 4n
kombinerad 0,03-0,1 mg/kg eller de som rekommenderas
anestesi kontinuerlig infusion pd | for vuxna <60 ar
0,03-0,1 mg/kg/tim




Sedering mom | i.v. i.v. hos nyfodda barn <32
intensivvarden | Laddningsdos: 0,03-0,3 mg/kg med upprepad dos p& | veckor

1-2,5 mg gestationsilder
Underhéllsdos: 0,03-0,2 mg/kg/tim 0,03 mg/kg/tim

i.v. hos nyfodda barn >
32 veckor och

barn upp till 6 mdan

0,06 mg/kg/tim

i.v. hos barn >6 mén
gamla

Laddningsdos: 0,05-0,2
mg/kg

Underhallsdos: 0,06-0,12
mg/kg/tim

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 alltfér snabbt.
Inséttandet av sederingen kan variera individuellt beroende pa patientens fysiska status och de speciella
omsténdigheterna vid doseringen (t ex hastighet vid administrering, dos). Om det dr nddvandigt, s kan
efterfoljande doser administreras efter individuellt behov. Effekten sitter in omkring 2 minuter efter
jektionen. Maximal effekt uppnas efter cirka 5 till 10 minuter.

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

Hos vuxna under 60 &rs alder ar mitialdosen 2 till 2,5 mg givet 5 till 10 minuter innan start av ingreppet.
Ytterligare doser pad 1 mg kan ges om det dr nodvéndigt. Medelvardet pa den totala dosen har visat sig
ligga mellan 3,5 till 7,5 mg. En totaldos stdrre &n 5 mg dr vanligtvis inte nddvéndig,

Hos vuxna dver 60 ars alder, svaga eller kroniskt sjuka patienter, maste den initiala dosen minskas till
0,5-1,0 mg och ges 5-10 minuter innan start av ingreppet. Ytterligare doser pa 0,5 till 1 mg kan ges om
det drnddvéndigt. Eftersom den maximala effektenkan komma attnas langsammare hos dessa patienter
ska ytterligare doser av midazolam titreras mycket ldngsamt och noggrant. En totaldos p& mer &n 3,5
mg &r vanligtvis inte nddvandigt.

Barn

Intravenos administrering: midazolam bor ldngsamt titreras till dnskad klinisk effekt. Deninitiala dosen
av midazolam bor administreras under loppet av 2 till 3 minuter. Man maste vénta ytterligare i 2 till 5
minuter for att helt kunna utvéirdera den sederande effekten, mnan ndgon behandling startas eller
ytterligare dos ges. Om ytterligare sedering dr nddvéndig, fortsitt titrera med upprepade, sma doser tills
lamplig sederingsnivad uppnatts. Spaddbarn och yngre barn under 5 ar kan behova avsevirt hogre doser
(mg/kg) dn dldre barn och ungdomar.

e Barn yngre 4n 6 manader: Barmn yngre 4n 6 manader &r sérskilt kénsliga for
luftvigsobstruktion och hypoventilation. Dérfér rekommenderas inte denna typ av sedering
till barn i denna aldersgrupp.

e Barn fran 6 manader till 5 ars alder: initial dos pa 0,05 till 0,1 mg/kg. En totaldos pa upp till
0,6 mg/kg kan vara nédviandigt for att nd den 6nskvérda slutnivdn, men den totala dosen
bor inte Overstiga 6 mg. Forlingd sedering och risk for hypoventilation kan uppsta i
samband med de hogre doserna.



e Barnfran 6 till 12 ars alder: initial dos pa 0,025 till 0,05 mg/kg. En totaldos pa upp till 0,4
mg/kg till hogst 10 mg kan vara nédvindig. Forlingd sedering och risk for hypoventilation
kan uppsté 1 samband med de hogre doserna.

e Barnfran 12 till 16 érs 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 tillsittas upp till en total volym péa 10 mlL
Dentotala dosen bor administreras pé en gdng och upprepad rektal administration bor undvikas.
Anvindningen pé barn yngre dn 6 méanader, rekommenderas ej da tillgdngliga data dr begrdnsade for
denna patientgrupp.

Intramuskuldr administrering: de anvianda doserna ligger inom intervallet 0,05 till 0,15 mg/kg. En
totaldos pa mer an 10,0 mg &r vanligtvis inte nédvandig. Denna administreringsviag bor endast anvindas
i undantagsfall. Rektal administrering &r att foredra eftersom intramuskulir injektion dr smértsam.
Hos barn med en kroppsvikt understigande 15 kg, rekommenderas inte midazolamlosningar 1 hogre
koncentrationer d4n 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bor spidas till 1 mg/ml.

DOSERING VID ANESTESI

Premedicinering

Premedicinering med midazolam, given strax innan ett ingrepp, framkallar sedering (induktion av
somnighet eller dasighet samt lindring av dngslan) och preoperativ forsdmring av minnet.

Midazolam kan ocksé administreras i kombination med antikolinergika. Vid denna indikation bor
midazolam administreras intravenost eller intramuskulért, djupt i en stor muskel, 20 till 60 minuter fore
induktionen av anestesin eller helst rektalt hos barn (se nedan). Noggrann och kontinuerlig 6vervakning
av patienterna efter administrering av premedicineringen &r obligatorisk, eftersom den interindividue 11a
kénsligheten varierar och symtom pé 6verdosering kan uppsta.

Vuxna

For preoperativ sedering och for forsdmring av minnet av preoperativa hidndelser, dr den
rekommenderade dosen for vuxna, med ASA grupp I och II fysisk status och under 60 ars alder, 1-2 mg
intravendst upprepat efter behov eller 0,07 till 0,1 mg/kg via i.m.-administrering. Dosenmaste reduceras
och individualiseras nér midazolam ges till vuxna Sver 60 &rs alder eller kroniskt sjuka eller pa annat
sétt forsvagade patienter. Den rekommenderade initiala intravendsa dosen dr 0,5 mg och bor titreras
upp langsamt efter behov. En intramuskuldr dos pé 0,025 till 0,05 mg/kg rekommenderas. Om samtidig
behandling med narkotika ges ska midazolamdosen reduceras. Den vanliga dosen dr pa 2 till 3 mg.

Barn
Nyfodda och barn upp till 6 manaders dlder
Anvindning p& barn yngre dn 6 ménader rekommenderas inte da tillgingliga data &r begrénsade.

Barn éver 6 manaders dlder

Rektal administrering: Dentotala 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
mjektionslosningen sker med hjélp av en applikator i plast, fixerad vid sprutan. Om volymen som ska
administreras dr for liten, kan vatten tillsdttas upp till en total volym pa 10 ml

Intramuskuldr administrering: Eftersom den intramuskulira injektionen &r smédrtsam, bor denna
administreringsvdg endast anvdndas i undantagsfall. Rektal administrering &r att féredra. En dosniva pa
0,08 till 0,2 mg/kg av intramuskulirt administrerat midazolam, har dock visat sig vara effektiv och
siker. Hos barni aldrarna 1 till 15 ar krévs proportionellt hdgre doser i relation till kroppsvikten &n hos
vuxna.



Hos barn med en kroppsvikt understigande 15 kg, rekommenderas inte midazolamlésningar 1 hogre
koncentrationer d4n 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bor spadas till 1 mg/ml.

Induktion
Vuxna

Om midazolam anvinds vid induktion av anestesifore administrering av andra anestesimedel, kan det
individuella svaret variera. Dosen bor titreras till onskad effekt, beroende pa patientens &lder och
kliniska status. Nidr midazolam anvinds fore eller i kombination med andra intravendsa- eller
inhalationspreparat for induktion av anestesi, bor initialdosen av varje preparat reduceras signifika nt,
ibland med sa mycket som ner till 25% av den vanliga initiala dosen av de enskilda preparaten.

Den 6nskvirda effekten av anestesi nds genom stegvis titrering. Den intravendsa induktionsdosen av
midazolam bor ges langsamt 1 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 alder ar 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 fullfolia induktionen, kan ytterligare mingder p& ungefir 25%
av patientens initiala dos anvéndas. Induktion kan istéllet fullfoljas med inhalationsanestetikum.
Vid fall av nedsatt kinslighet for midazolam, kan en totaldos pé upp till 0,6 mg/kg anvindas for
induktion, men sddana storre doser kan fordrgja aterhdmtningen.

e Hos premedicinerade vuxna dldre &n 60 &r, eller kroniskt sjuka eller pd annat sitt forsvagade
patienter
Hos premedicinerade vuxna dldre &n 60 ar, eller kroniskt sjuka eller pa annat sitt forsvagade
patienter, ska dosen reduceras markant, t ex ner til 0,05-0,15 mg/kg. Dosen administreras
intravenost under 20-30 sekunder, folit av 2 minuters avvaktan for effekten att intrdda.
Vuxna dldre dn 60 ar som inte premedicinerats, behdver vanligtvis mer midazolam for induktion;
en initial dos pa 0,15 till 0,3 mg/kg rekommenderas. Patienter med svér systemsjukdom eller pa
annat sitt forsvagade som inte premedicinerats, behover ofta mindre midazolam f6r induktion. En
mitial dos pa 0,15 till 0,25 mg/kg &r vanligtvis tillrackligt.

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) oftasti kombination med ett analgetikum.
Dosen och intervallen mellan doserna varierar efter patientens individuella reaktion.

Hos vuxna &ldre 4n 60 ar, svaga eller kroniskt sjuka patienter, krdvs lagre underhallsdoser.

Sedering vid intensivvdrd

Den onskade nivan pd sederingen nds genom stegvis titrering av midazolam, folt av antingen
kontinuerlig infusion eller intermittenta bolusdoser, allt styrt efter kliniskt behov, fysisk status, alder,
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

pa 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.



Nar midazolam ges tillsammans med potenta analgetika, bor dessa analgetika administreras forst sa att
den sederande effektenav midazolam pa ett sdkertsittkan titreras ovanpa en eventuell sedering orsakad
av analgetikumet.

Intravenés underhéllsdos: doserna kan variera mellan 0,03 till 0,2 mg/kg/tim. Hos patienter med
hypovolemi, vasokonstriktion, eller hypotermi bor underhéllsdosen reduceras. Sederingsnivdn bor
regelbundet utvdrderas. Efter en Iingre tids sedering kan tolerans utvecklas och en 6kning av dosen kan
vara nodvandigt.

Nyfodda och barn upp till 6 manaders dlder

Midazolam bdr ges som en kontinuerlig intravends infusion, mitialt med 0,03 mg/kg/tim (0,5
mikrogram/kg/min) hos nyfodda barn med en gestationsalder pa <32 veckor eller 0,06 mg/kg/tim (1
mikrogram/kg/min) hos nyfodda barn med en gestationsalder pa >32 veckor och barn upp till 6
manaders dlder.

Intravendsa laddningsdoser rekommenderas inte till nyfodda barn och barn upp till 6 méanaders alder,
utan infusionen kan hellre ske snabbare de forsta timmarna for att uppna terapeutiska plasmanivaer.
Infusionshastigheten bor noggrant och med jamna mellanrum utvéirderas, speciellt efter de forsta 24
timmarna, for att administrera ligsta mojliga effektiva dos och minska risken for att likemedlet
ackumuleras.

Noggrann ¢vervakning av andningsfrekvens och syremaéttnad dr nodvandig.

Barn éver 6 manaders dlder

Hos intuberade och respiratorbehandlade barn, bor en intravends laddningsdos péd 0,05 till 0,2 mg/kg
langsamt administreras under minst 2 till 3 minuter for att uppnd den onskade kliniska effekten.
Midazolam bor inte administreras som en snabb, intravends dos. Laddningsdosen &tfolis av en
kontinuerlig intravends infusion pa 0,06 till 0,12 mgkgtim (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
Oka eller bibehélla sederingsnivan.

Nar en infusion med midazolam pébdrjats hos hemodynamiskt nedsatta patienter, bér den vanliga
laddningsdosen titreras i sma, upprepade doser och patienten Overvakas med avseende pa
hemodynamisk instabilitet, t.ex. hypotension. Dessa patienter &r &dven kinsliga for de
andningsdepressiva effekterna av midazolam och kriver en noggrann G&vervakning av
andningsfrekvensen och syreméittnaden.

Hos nyfodda barn, samt barn med en kroppsvikt pd mindre dn 15 kg, rekommenderas inte
midazolamlosningar 1ihogre koncentrationer dn 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bor spadas till 1 mg/ml.

Anvdndning hos sdrskilda patientgrupper:

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) kan midazolam
atfolias av en mer uttalad och forlingd sedering som eventuellt inkluderar kliniskt relevant
andningsdepression och kardiovaskulir depression. Midazolam ska dérfor doseras med forsiktighet till
denna patientpopulation och titreras till onskad effekt (se avsnitt 4.4). Hos patienter med njursvikt
(kreatininclearance <10 ml/min) &r farmakokinetiken av obundet midazolam efter en intravends
engdngsdos, liknande den som rapporterats hos friska forsokspersoner. Efter forlingd infusion till
patienter pd intensivvardsavdelning var dock medeldurationen for den sedativa effekten hos
populationen med njursvikt betydligt lingre, troligtvis pad grund av ackumulering av
1I'-hydroximidazolamglukuronid (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av intravendst midazolam och medfér en 6kning av den
terminala halveringstiden. De kliniska effekterna hos patienter med nedsatt leverfunktion kan darfor bli
kraftigare och forlingda. Dosenav midazolam kan behdva reduceras ochvitala funktioner ska noggrant
Overvakas (se avsnitt 4.4).

Barn
Se ovan och avsnitt 4.4.
4.3 Kontraindikationer

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

Sedering hos patienter med svar andningsinsufficiens eller akut andningsdepression.
4.4 Varningar och forsiktighet

Midazolam bor endast administreras av erfarna likare som har tillgang till full utrustning for att
overvaka och stodja respiratoriska och kardiovaskuldra funktioner, och av personer som ar sérskilt
trinade i att kénna igen och behandla forvidntade biverkningar inklusive respiratorisk och kardiell
aterupplivning.

Allvarliga kardiorespiratoriska biverkningar har rapporterats. Dessa har inkluderat
andningsdepression, apné, andningsstillestind och/eller hjértstillestdnd. Sadana livshotande incidenter
ntriffar med storre sannolikhet vid for snabb injektion eller vid administrering av hog dos (se avsnitt
4.8).

Bensodiazepiner rekommenderas inte for primir behandling av psykotisk sjukdom.
Sérskild forsiktighet ska iakttas vid sedering av patienter med nedsatt andningsfunktion.

Barn, yngre 4n 6 minader gamla, &r sirskilt kinsliga for luftvagsobstruktion och hypoventilation.
Diérfor dr det nddvandigt att titrera med smé, upprepade doser tills klinisk effekt uppnétts, samt att
noggrant dvervaka andningsfrekvens och syreméttnad.

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

Speciell forsiktighet bor iakttas nidr midazolam ges till hogriskpatienter:

- vuxna &ver 60 ars dlder

- kroniskt sjuka eller pa annat sitt forsvagade patienter.

- patienter med kronisk andningsinsufficiens

- patienter med kronisk njursvikt

- patienter nedsatt leverfunktion (bensodiazepiner kan paskynda eller forsémra encefalopati hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion)

- patienter med nedsatt hjirtfunktion

- barn, sarskilt de med kardiovaskuldr instabilitet.

Dessa hogriskpatienter kraver ligre dosering (se avsnitt 4.2) och bor kontinuerligt 6vervakas med
avseende pa tidiga tecken pa fordndringar av vitala funktioner.



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

Tolerans
Viss effektforlust har rapporterats ndr midazolam anvénts vid langtidssedering vid intensivvard.

Beroende

Nar midazolam anvdnds 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 dr ocksa 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.
Darfor kan ett abrupt avbrytande av behandlingen atfoljas av abstinenssymtom. Foljande symtom kan
uppsta: huvudvérk, diarré, muskelsmérta, extrem dngest, spanning, rastloshet, forvirring, irritation,
somnstorningar, humorsvingningar, hallucinationer och konvulsioner. I svara fall kan foljande
symtom uppkomma: depersonalisering, domningar och stickningar i extremiteter, 6verkénslighet mot
ljus, Lud och fysisk kontakt. Eftersom risken for abstinenssymtom ér storre efter ett abrupt avbrott av
behandlingen, rekommenderas en gradvis minskning av dosen.

Amnesi

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

Paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner sasom rastloshet, agitation, irritabilitet, ofrivilliga rorelser (inklusive
toniska/kloniska kramper och muskeltremor), hyperaktivitet, fientlighet, vanforestdlning, ilska,
aggressivitet, &ngest, mardrommar, hallucinationer, psykoser, olimpligt beteende och andra negativa
beteendeeffekter, paroxysmal oro och vdldsamhet, har rapporterats intrdffa med midazolam. Dessa
reaktioner kan intrdffa med hoga doser och/eller vid snabb injektion. Den hogsta forekomsten av
sddana reaktioner har rapporterats bland barn och dldre. Om dessa reaktioner uppkommer ska
utsittning av likemedlet Gvervégas.

Férdndrad eliminering av midazolam
Midazolams eliminering 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).

Elimineringen av midazolam kan ocksa vara fordrdjd hos patienter med forsdmrad leverfunktion, lag
hjartminutvolym och hos nyfédda barn (se avsnitt 5.2).

Somnapné

Midazolam ampuller ska anvdndas med extrem forsiktighet hos patienter med sémnapnésyndrom och
patienterna ska dvervakas regelbundet.

Prematura barn och nyfédda barn

Pa grund av en 6kad risk for apné, bor sérskild forsiktighet iakttas vid sedering av prematura barn och
barn som varit prematura vars trakea inte ar intuberad. Noggrann 6vervakning av andningsfrekvens

och syremittnad dr nodvandig.

Snabb injektion bor undvikas hos nyfodda barn.



Nyfodda barn har reducerad och/eller outvecklad organfunktion och dr dven kénsliga for djup
och/eller forlingd effekt av midazolam pé andningen.

Hemodynamiska biverkningar har rapporterats hos barn med kardiovaskuldr instabilitet; snabb
intravends administrering bor undvikas hos dessa patienter.

Barn under 6 manaders alder:

I denna population adr midazolam endast indicerat for sedering pa intensivvardsavdehing.

Barn under 6 ménaders alder &r sirskilt kénsliga for luftvigsobstruktion och hypoventilering. Dérfor
ar det viktigt att titrering sker i sma steg for att uppnd klinisk effekt och noggrann évervakning av
andningsfrekvens och syreméttnad dr nddvindig (se dven avsnittet ”Prematura barn och nyfodda
barn” ovan).

Samtidig anvdndning av alkohol / CNS-depressiva medel:

Samtidig anvdndning av midazolam med alkohol och/eller CNS-depressiva medel ska undvikas.
S&dana kombinationer kan 6ka den kliniska effekten av midazolam, mdjligen inkluderande svar
sedering som kan leda till koma eller dodsfall eller kliniskt betydelsefull andningsdepression (se
avsnitt 4.5).

Tidigare missbruk av alkohol eller droger:
Liksom for andra bensodiazepiner ska midazolam undvikas hos patienter som tidigare missbrukat
alkohol eller droger.

Utskrivningskriterier

Patienter som erhallit midazolam far endast skrivas ut fran sjukhuset eller behandlingsrummet om
behandlande likare rekommenderat det och om patienten ledsagas. Det rekommenderas att patienten
ledsagas av nagon efter utskrivningen.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr néstintill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Farmakokinetiska ldkemedelsinteraktioner

Midazolam metaboliseras via CYP3A4.

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

Farmakokinetiska interaktioner med hdmmare eller inducerare av CYP3A4 &r mer uttalade for oralt
midazolam jamfort med iv., sdrskilt d@ CYP3A4 ocksd forekommer i det Gvre gastrointestinala
systemet. Detta beror pd att vid oral administrering foridndras bade systemisk clearance och
biotillginglighet medan vid parenteral administrering ar det endast fordndringen i systemisk clearance
som har betydelse.

Efteriv. singeldos avmidazolam ir betydelsen avden maximala kliniska effektenpa grund av himning
av CYP3A4 mindre, medan effektdurationen kan vara forlingd. Efter upprepad dosering av midazolam
kommer dock omfattningen och durationen av effekten att vara 6kad vid nérvaro av CYP3A-hdmmare.

Det finns inga tillgéngliga studier betrdffande CYP3A4-modulering pa farmakokinetiken av midazolam
efter rektal och ntramuskuldr administrering. Det forvéntas att dessa iteraktioner d4r mindre uttalade
vid rektal administrering &n vid oral administrering, eftersom det gastrointestinala systemet kringgas.
Efter im. administrering bor dock effekterna av CYP3A4-modulering inte skilja sig patagligt fran de
som setts efter i.v. midazolam.

Vid samtidig administrering med en CYP3A4-hdmmare kan de kliniska effekterna av midazolam vara
kraftigare och mer langvariga, och en ligre dos kan krévas. Sérskilt administrering av hoga doser eller



langtidsinfusioner av midazolam till patienter som far starka CYP3A4-hdmmare, t ex under
intensivvardsbehandling kan resultera i langvariga hypnotiska effekter, fordrojt uppvaknande samt
andningsdepression, och dosjustering kan vara nddvindig. Noggrann 6vervakning av kliniska effekter
och vitala tecken rekommenderas vid anvdndning av midazolam och en CYP3A4-himmare.
Interaktioner mellan midazolam och likemedel som himmar CYP3A4 finns i tabell 2.

Effekten av midazolam kan vara svagare och mer kortvarig vid samtidig administrering med en
CYP3A-inducerare och en hogre dos kan kriavas. Interaktioner mellan midazolam och likemedel som
inducerar CYP3A4 finns i tabell 3.

Det bor beaktas att vid induktion tar det flera dagar innan maximal effekt erhélls och ocksa flera dagar
mnan effekten forsvinner. I motsats till en behandling under flera dagar med en inducerare, forvéntas
korttidsbehandling resultera i mindre uppenbara likemedelsinteraktioner med midazolam. For starka
inducerare kan emellertid enrelevant induktion dven efter korttidsbehandling inte uteslutas.

Midazolam ar inte kdnt for att forandra farmakokinetiken av andra likemedel.

Tabell 2: Interaktioner mellan midazolam och like medel som himmar CYP3A

Likemedel

Interaktion med intravendst midazolam®

Svampmedel av azoltypb

Ketokonazol, vorikonazol

Ketokonazol och vorikonazol 6kade plasmakoncentrationerna av
intravendst midazolam 5-faldigt respektive 3-4-faldigt, medan den
terminala halveringstiden 6kade ca 3-faldigt. Om parenteralt midazolam
administreras samtidigt med dessakraftiga CYP3A -hdmmare, bor det
goras pa en intensivvardsavdelning eller liknande avdelning som kan
sdkerstélla noggrann klinisk 6vervakning och lampligt medicinskt
omhéndertagande vid fall av andningsdepression och/eller forlangd
sedering.

Forlangda doseringsintervall och dosjustering bor 6vervagas, sarskilt om
mer 4n en i.v. dos av midazolam administreras. Samma rekommendation
kan ocksé gélla for andra svampmedel av azoltyp eftersom dkad sedativ
effekt av i.v. midazolam har rapporterats, fast i mindre omfattning.

Flukonazol, itrakonazol

Bade flukonazol och itrakonazol 6kade plasmakoncentrationerna av
intravendst midazolam 2- till 3-faldigt, forknippat med en 24-faldig
O0kning av den terminala halveringstiden for itrakonazol respektive en
1,5-faldig 6kning for flukonazol.

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

Makrolidantibiotika

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

Klaritromycin Klaritromycin 6kade midazolams plasmakoncentrationer upp till

2,5-faldigt forknippat med en 1,5-2-faldig 6kning av den terminala
halveringstiden




Telitromycin,

roxitromycin

Information om oralt midazolam

Telitromycin dkade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam 6-faldigt.

Ingen information om roxitromycin med iv. midazolam finns
tillgédnglig. Den milda effekten pd den terminala halveringstiden efter
oralt midazolam, en 6kning med 30 %, tyderdock p4 att roxitromycins
effekter pd intravendst midazolam dr méttliga.

Intravenosa anestetika

Propofol

Intravendst propofol 6kade AUC och halveringstiden for
intravendst 1,6-faldigt.

Proteashdmmare®

Sakvinavir och andra HIV (humant
immunbristvirus) proteashdmmare

Samtidig administrering med proteashdmmare kan orsaka en stor
0kning av midazolamkoncentrationen.

Vid samtidig behandling med ritonavirboostrad lopinavir 6kade
midazolams plasmakoncentrationer 5,4-faldigt efter intravends
administrering, forknippat med en liknande 6kning av terminal

halveringstid.

Om parenteralt midazolam ges tillsammans med HIV-proteashdmmare,
bor behandlingen folja beskrivningen i avsnittet ovan for svampmedel
av azoltyp.

Hepatit C-virus (HCV)-

Boceprevir och telaprevir minskar midazolamclearance. Denna effekt
resulterade i en 3,4-faldig 6kning av AUC for midazolam efteri.v.

Proteashdmmare o . N . . .
administrering och forlingde elimineringshalveringstiden 4-faldigt.

Kalciumkanalbl ockerare

Diltiazem En singeldos av diltiazem till patienter som genomgick
koronar-bypass 6kade plasmakoncentrationerna av intravenost
midazolam med ca 25 % och den terminala halveringstiden
forlingdes med 43 %. Denna var mindre &n den 4-faldiga 6kning som
sags efter oral administrering av midazolam.

Verapamil Information om oralt midazolam

Verapamil 6kade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam 3-
faldigt. Den terminala halveringstiden for midazolam dkade med 41 %

Histamin-2 receptorantagonist

cimitidin

Cimetidin 6kade plasmakoncentrationerna av midazolam vid steady
state med 26%.

Diverse likemedel/ vixtbaserade likeme

del

Atorvastatin Atorvastatin resulterade i en 1,4-faldig 6kning av
plasmakoncentrationerna av i.v. midazolam jaimfort med
kontrollgruppen.

Fentanyl Intravendst fentanylar en svag himmare av midazolameliminering:

AUC och halveringstid for i.v. midazolam &kade 1,5-falidg i ndrvaro

av fentanyl.




Nefazodon Information om oralt midazolam

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

Tyrosinkinashdmmare Information om oralt midazolam

Tyrosinkinashdmmare har visat sig vara potenta CYP3A4- hdmmare
in vitro (imatinib, lapatinib) eller in vivo (idelalisib). Efter samtidig
administrering av idelalisib 6kade exponering for oralt midazolam i
genomsnitt 5,4-faldigt.

NK1-receptorantagonists Information om oralt midazolam

NKl-receptorantagonister (aprepitant, netupitant, casoprepitant) dkade
dosberoende plasmakoncentrationerna av oralt midazolam upp till cirka
2,5-3,5-faldigt och 6kade terminal halveringstid cirka 1,5-2-faldigt.

Ovrigt Information om oralt midazolam

For ett antal likemedel eller vixtbaserade likemedel observerades en
svag interaktion med midazolams eliminering med samtidiga
fordndringar av dess exponering (< 2-faldig forandring av AUC)
(everolimus, ciklosporin, simeprevir, propiverin). Dessa svaga
interaktioner forvintas forsvagas ytterligare efter i.v. administrering.

Fluvoxamin &kade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam
(28%), medan halveringstiden fordubblades.

Klorzoxazon minskar forhéllandet mellan den CYP3A -genererade
metaboliten 1-hydroxymidazolam (dven kidnd som alfa-
hydroxymidazolam) till midazolam p& grund av dess CYP3A -
hammande effekt.

4 For vissainteraktioner limnas ytterligare information om anvindning av oralt administrerat midazolam.
Interaktioner med CYP3A-hdmmare &r mera uttalade for oralt jamfort med i.v. midazolam. Midazolam
ampuller &rinte avsedda for oral administrering.

5 Om midazolam ges oralt med ett svampmedel av azoltyp (sérskilt ketokonazol, itrakonazol eller
vorikonazol) kommer dess exponering av bli kraftigt hogre jamfort med intravends administrering.

€ Baserat p4 data for andra CYP3A4-himmare forviintas plasmakoncentrationer av midazolam vara signifikant
hogre nér midazolam ges oralt. Proteashdmmare ska darfor inte administreras samtidigt med oralt administrerat
midazolam.

Tabell 3: Interaktioner mellan midazolam och liike medel som inducerar CYP3A

Likemedel Interaktion med intravendst midazolam®

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




Information om oralt midazolam

Rifampicin minskade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam med
96 % hos friska personeroch dess psykomotoriska effekter var nastan
helt borta.

Karbamazepin,

fenytoin

Information om oralt midazolam

Upprepade doseringarav 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 %.

Mitotan,

enzalutanmid

Information om oralt midazolam

Den mycket kraftiga CYP3A4-induktion somses efter mitotan eller
enzalutamid resulteradei en uttalad och langvarig minskning av
midazolamnivder hos cancerpatienter. AUC for oralt administrerat
midazolam minskade till 5 % respektive 14 % av normala véirden.

Tikagrelor

Tikagrelor aren svag CYP3A-inducerare och har bara sma effekter
pé exponeringar av intravendst administrerat midazolam (-12 %)
och 4-hydroxymidazolam (-23 %).

Klobazam,

efavirenz

Information om oralt midazolam

Klobazam och efavirenz 4r svagainducerare av
midazolammetabolism och minskar AUC av modersubstansen med
cirka 30 %. Det ger en 4-5-faldig 6kning av kvoten av den aktiva
metaboliten (1'-hydroxymidazolam) jaimfort med modersubstansen
men den kliniska betydelsen av detta dr okédnd.

Vemurafenib

Information om oralt midazolam

Vemurafenib modulerar CYP-isozymer och inducerar CYP3A4 milt.
Upprepad administrering ledde till en genomsnittlig minskning av
midazolamexponering pé 39 % (upp till 80 % hos individer).

Vixtbaserade likemedel och foda

Johannesort minskade plasmakoncentrationerna av midazolam med cirka

Johannesort . . . . . )
20-40 % forknippat med en minskad terminal halveringstid om cirka
15-17 %.
Beroende pa det specifika extraktet av Johannesort kan den
CYP3A4-inducerande effekten variera.

Quercetin Information om oralt midazolam

Quercetin (som ocksé finns i ginkgo biloba) och panax ginseng har
bada svaga enzyminducerande effekter och minskade exponering for
midazolam efter dess orala administrering cirka 20-30 %.

Echinacea purpurea

Rotextrakt av Echinacea purpurea minskar i.v. plasmakoncentrationer av
midazolam med 20% (AUC) och dess halveringstid med cirka 42%.




& For vissa interaktioner limnas ytterligare information om anvéndning av oralt administrerat midazolam.
Interaktioner med CYP3A-inducerare ar mera uttalade for oralt jamfort med iv. midazolam. Midazolam
ampuller &r inte avsedda for oral administrering.

Farmakodynamiska ldkemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av midazolam med andra sedativa/hypnotiska likemedel och CNS-depressiva
substanser, inklusive alkohol, resulterar sannolikt 1 6kad sedering och kardiorespiratorisk depression.
Exempel inkluderar opiatderivater (nir de anvdnds som analgetika, hostddmpande medel eller som
substitutionsbehandling), antipsykotika, andra bensodiazepiner vid anvindning som &ngestddmpande
eller hypnotika, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sedativa antidepressiva, dldre HI-
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 sénker den alveoldra minimikoncentrationen (MAC) av inhalationsanestetika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mte tillréckliga data for att kunna beddéma midazolams sékerhet under graviditet.

Djurstudier visar inte ndgon teratogen effekt, men fosterskador har observerats med andra
bensodiazepiner. En oOkad risk for medfodd missbildning som associeras med anvdndning av
bensodiazepiner under graviditetens forsta trimester har antytts.

Administrering av hoga doser midazolam under den sista trimestern av graviditeten, under forlossning
eller vid anvdndning 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 sugférmaga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfodda
barnet).

Vidare kan barn till mdédrar 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 kan midazolam anvidndas under graviditet om det ar absolut nddviandigt men anvéndning vid
kejsarsnitt bor undvikas.

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

Amning
Midazolam passerar Gver i modersmjolken ilaga koncentrationer. Ammande modrar bor
rekommenderas att avstd frin amning under 24 timmar efter administrering av midazolam.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Midazolam ger en tydlig paverkan pa formagan att kora och anvianda maskiner.

Sedering, minnesforlust, férsdémrad uppmérksamhet och férsdmrad muskelfunktion kan paverka
formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Innan midazolam ges bor patienten varnas for att
framfora fordon eller anvéinda maskiner tills fullstindig &terhdmtning skett. Likaren bor bestdmma
nér dessa aktiviteter kan &terupptas. Det rekommenderas att patienten foljs av ndgon efter
utskrivningen.

Vid otillricklig somn eller intag av alkohol kan sannolikheten for nedsatt vakenhet vara 6kad (se
avsnitt 4.5).



4.8 Biverkningar

I tabell 4 sammanfattas de biverkningar som har rapporterats (ingen kénd frekvens, kan inte beréknas
fran tillgédngliga data) intréffa vid injektion av midazolam:

Frekvenskategorierna &r foljande:

Mycket vanliga: (>1/10)

Vanliga (>1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10,000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Tabell 4: Sammanfattning av biverkningar

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens Overkiinslighet,  angioddem,  anafylaktisk
chock

Psykiska storningar

Ingen kénd frekvens Forvirringstillstdnd, desorientering,

emotionella storningar och humdrstdrningar,
fordndringar av libido

Fysiskt beroende och abstinenssymtom
Missbruk

Paradoxala reaktioner* mklusive rastloshet,
agitation, irritabilitet, nervositet, fientlighet,
ilska, aggressivitet, angest, mardrommar,
onormala drommar, hallucinationer,
psykoser, olampligt beteende och andra
negativa beteendeeffekter, paroxysmal
upphetsning

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kénd frekvens Ofrivilliga rorelser (inklusive
toniska/kloniska kramper och
muskeltremor)*, hyperaktivitet*

Sedering (forlingd och postoperativ),
minskad vakenhet, somnolens, trotthet,
huvudvérk, yrsel, ataxi, anterograd amnesi*,
vars duration &r direkt relaterad till den
administrerade dosen.

Krampanfall har rapporterats hos prematura
barn och nyfodda barn.

Konvulsioner vid utsdttandet av likemedlet




Hjdrtat

Ingen kénd frekvens Hjértstillestand, bradykardi, Kounis
syndromy™®***

Blodkdrl

Ingen kénd frekvens Hypotension, vasodilatation, tromboflebit,
trombos

Andningsvdgar, bréstkorg och

mediastinum

Ingen kénd frekvens Andningsdepression, andningsstillestind, dyspné,
laryngospasm.

Magtarmkanalen

Ingen kind frekvens [lamiende, krakningar, forstoppning,
muntorrhet.

Hud och subkutan vivnad
Ingen kind frekvens Urtikaria, hudutslag och klada
Allmdnna symtom och/eller symtom
vid administreringsstdllet

Ingen kénd frekvens Trotthet, erytem  och  smirta  vid
mjektionsstillet

Skador och  forgiftningar  och
behandlingskomplikationer

Ingen kind frekvens Fall, frakturer™**
Sociala forhallanden
Ingen kiind frekvens Overfall*

*Sédana paradoxala reaktioner har rapporterats, speciellt bland barn och éldre (se avsnitt 4.4).

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

*#%* Det har forekommit rapporter om fall och frakturer hos anvdndare av bensodiazepiner.
En 6kad risk for fall och frakturer har rapporterats hos patienter som samtidigt anvénder
lugnande medel (inklusive alkoholdrycker) och hos éldre.

*a#k speciellt efter parenteral administrering

Nedsatt njurfunktion: Det finns en storre sannolikhet for likemedelsbiverkningar hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Beroende: Anvindningen av midazolam - dven vid terapeutiska doser - kan leda till utveckling av
fysiskt beroende. Efter forlingd intravends administrering, kan avbrytande av behandlingen - sérskilt
om det sker abrupt - leda till abstinenssymtom inklusive konvulsioner vid utsédttandet (se avsnitt 4.4).
Fall av missbruk har rapporterats.

Allvarliga hjart- och andningsbiverkningar har intrdffat. Livshotande incidenter intraffar med storre
sannolikhet hos vuxna patienter dldre &n 60 ar och de med tidigare andningsinsufficiens eller nedsatt
hjartfunktion, speciellt om injektionen ges alltfor snabbt eller vid administrering av en hogre dos (se
avsnitt 4.4).



Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Symtom

I likhet med andra bensodiazepiner orsakar midazolam vanligtvis désighet, ataxi, dysartri och
nystagmus. Overdosering av midazolam i#r séllan livshotande om likemedlet tas ensamt, men kan leda
till areflexi, apné, hypotension, kardiorespiratorisk depression och i sdllsynta fall till koma. Om koma
upptrader varar den vanligtvis i nadgra timmar, men kan vara mer langvarig och cyklisk, sirskilt hos
dldre patienter. Bensodiazepinernas andningsdepressiva effekter &r mer allvarliga hos patienter med
respiratorisk sjukdom.

Bensodiazepiner okar effekten av andra CNS-depressiva medel, inklusive alkohol.

Behandling

Patienternas vitala funktioner ska foljas och beroende pa patientens kliniska status bor stodatgarder
sattas in. Patienter kan behdva symtomatisk behandling for effekter pd hjarta och lunga eller
centralnervosa effekter.

Vid oralt intag bor ytterligare absorption férhindras med lamplig metod, t ex behandling med aktivt kol
inom 1-2 timmar. Om aktivt kol anvédnds ar skydd av luftvigarna nodvandigt for dasiga patienter. Vid
blandforgiftning bor ventrikeltomning Gvervégas, dock inte rutinméassigt.

Vid allvarlig depression av CNS kan anvindning av flumazenil, en bensodiazepinantagonist,
overvigas. Flumazenil ska endast administreras under strikt 6vervakning. Substansen har en kort
halveringstid (ca 1 timme) och dirfor behdver patienter som far flumazenil Gvervakas efter det att
effekterna klingat av. Flumazenil ska anvdandas med extrem forsiktighet inérvaro av likemedel som
minskar kramptroskeln (t.ex. tricykliska antidepressiva). Se produktresumén for flumazenil for
ytterligare information om korrekt anvéndning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somnmedel och lugnande medel (bensodiazepinderivat)
ATC kod: NO5CDO08

Verkningsmekanism

De centrala effekterna av bensodiazepiner medieras genom en forstirkning av GABAerg
neurotransmission vid inhibitoriska synapser. Vid nirvaro av bensodiazepiner dr GABA -receptoms
affinitet for neurotransmittorer forstirkt genom positiv allostermodulering som leder till en 6kad effekt
av frisatt GABA pa postsynaptisk transmembran kloridjoncykel.



http://www.fimea.fi/

Kemiskt d4r midazolam &r ett derivat av imidazobensodiazepingruppen. Det basiska kvévet i position 2
1 ringsystemet for imidazonbensodiazepin gor det mdjligt for den aktiva substansen i midazolam att
bilda vattenlosliga salter med syror och producera en stabil och vil tolererad injektionslosning. Vid
fysiologiskt pH stings diazepinringen och den fria basen bildas som leder till en lipofil substans med
snabb inséttande effekt. Snabb metabol omvandling och omfoérdelning 4r de huvudsakliga skélen till
effektens korta varaktighet.

Farmakodynamisk effekt

Midazolam har hypnotiska och sedativa effekter som kéinnetecknas av en snabb inséttande effekt och
kort varaktighet. Det utévar ocksa anxiolytiska, antikonvulsiva och muskelavslappnande effekter.
Midazolam foérsdmrar psykomotorisk funktion efter en och/eller flera doser men orsakar minimala
hemodynamiska forédndringar.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorption efter intramuskuldr injektion
Midazolam absorberas snabbt och fullstindigt i muskelvivnad. Maximala plasmakoncentrationer
uppnds inom 30 minuter. Den absoluta biotillgdngligheten &r mer 4n 90% efter intramuskulér injektion.

Absorption efter rektal administrering
Efter rektal administrering absorberas midazolam snabbt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas
mom cirka 30 minuter. Den absoluta biotillgdngligheten ar omkring 50 %.

Distribution

Nér midazolam injiceras intravendst visar plasmakoncentrations-tidskurvan en eller tva tydliga
dispositionsfaser. Distributionsvolymen vid steady state &r 0,7-1,2 Ikg. Midazolam é&r till 96-98 %
bundet till plasmaproteiner. Det huvudsakliga bindningsproteinet &r albumin. Midazolam passerar
langsamt och 1 obetydlig grad dver till cerebrospinalvitska. Hos ménniska har midazolam visat sig
passera placenta langsamt och né fetal cirkulation. Sma méngder av midazolam é&terfinns i brostmjolk.
Midazolam &r inte ett substrat for nagon av de likemedelstransportorer som hittills har testats (celluldra
effluxtransportorer: P-glykoprotein; cellulira upptagstransportérer OAT1, OAT2, OAT3, OCT]I,
OCT2, OATP1A2,0ATP1B1, OATP1B3.1,0ATP1B3.2, OATP2B1 och rOatp1b2, som bara finns i
ratta).

Metabolism

Midazolam elimineras néstan helt genom metabolism. Den andel av dosen som extraheras i levern har
berdknats vara 30-60 %. Midazolam hydroxyleras av isoenzymet CYP 3A4 i cytokrom P450-systemet
och den huvudsakliga metaboliten i urin och plasma é&r 1'-hydroximidazolam (&ven kallat
alfa-hydroximidazolam). Plasmakoncentrationer av 1'-hydroximidazolam &r 12 % av nivaerna av
modersubstansen. 1'-hydroximidazolam &r farmakologiskt aktiv, men bidrar endast i liten grad
(omkring 10 %) till effekten av intravendst midazolam.

Eliminering

Hos unga friska frivilliga ar elimineringshalveringstiden av midazolam mellan 1,5 och 2,5 timmar.
Elimineringshalveringstiden for metaboliten &r kortare dn 1 timme och efter administrering av
midazolam sjunker koncentrationen av modersubstansen och huvudmetaboliten séledes parallellt.
Plasmaclearance av midazolam ar inom intervallet 300-500 ml/min. Midazolams metaboliter utséndras



framférallt via njurarna (60-80 % av den injicerade dosen) och aterfinns som glukuroniderad
I'-hydroximidazolam. Mindre &n 1% av dosen aterfinns i urinen.

Nér midazolam ges via i.v. infusion skiljer sig inte elimineringskinetiken fran den som foljer efter en
bolusinjektion. Upprepade administreringar av midazolam inducerar inte likemedelsinducerande

enzymer.

Farmakokinetik hos sdrskilda populationer
Aldre

Hos vuxna dver 60 ars dlder kan elimineringshalveringstiden vara forlingd upp till fyra ganger.
Barn

Den rektala absorptionshastigheten hos barn liknar den hos vuxna, men biotillgingligheten ar lagre (5-
18%). Elimineringshalveringstiden efter intravends och rektal administrering é&r kortare hos barn i
aldern 3—-10 ar (1-1,5 tim) &n hos vuxna. Skillnaden dverensstimmer med ett 6kat metaboliskt clearance
hos barn.

Nyfodda barn

Elimineringsha lveringstiden hos nyfddda barn 4ri genomsnitt 612 timmar, formodligen pa grund av
en outvecklad lever och ett minskat clearance. Nyfodda barn med asfyxirelaterad nedsatt lever- och
njurfunktion I6per risk att generera ovéntat hog serumkoncentration av midazolam pd grund av en
signifikant minskad och variabel clearance (se avsnitt 4.4).

Fetma

Den genomsnittliga halveringstiden dr storre hos 6verviktiga @n hos icke-6verviktiga patienter (5,9 mot
2,3 timmar). Detta beror pa en 6kning av distributionsvolymen med ungefér 50 %, korrigerad for den
totala kroppsvikten. Det foreligger ingen signifikant skillnad i1 clearance mellan 6verviktiga och
icke-Overviktiga patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Clearance hos patienter med cirros kan vara nedsatt och elimineringen kan vara langre jamfort med hos
friska frivilliga (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for obundet midazolam &r inte fordndrad hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion. Den  farmakologiskt  litt  aktiva  huvudmetaboliten for  midazolam,
1-hydroximidazolamglukuronid, som utsondras via njurarna ackumuleras hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion. Denna ackumulering kan leda till en langvarig sedering. Midazolam ska darfor
administreras med forsiktighet och titreras till 6nskad effekt (se avsnitt 4.4).

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

Patienter med hjdrtinsufficiens
Elimineringsha lveringstiden &r lingre hos patienter med kronisk hjértinsufficiens jamfort med den hos
friska forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data avrelevans for forskrivaren férutom de som redan ér inkluderade 1
Ovriga avsnitt av produktresumén

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Koncentrerad saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Midazolam injektions-/infusionsvdtska, 1osning far inte spddas i 6 % w/v dextran (med 0,9%
natriumklorid) i glukos.

Blanda inte Midazolam injektionsvétska, 16sning med basiska injektionslosningar. Midazolam félls ut

1 vatekarbonat.

Midazolam injektionsvétska, osning far inte blandas med andra I6sningar &nde som ndmns i avsnitt
6.6.

6.3 Hallbarhet
4 ar
Hallbarhet efter spddning

Den spddda Iosningen dr kemiskt och fysikaliskt stabil i 24 timmar vid rumstemperatur (15 — 25°C),
eller 3 dygn vid +2 to +8 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, skall produkten anvindas direkt efter 6ppnandet.

Om den inte anvinds omedelbart, ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fére och under
anvindning, pa anvidndaren. Denna forvaring ska normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2°C till
8°C, sévida inte Isningen har beretts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar for utspadd l6sning, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml,

Midazolam Accord 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning tillhandahalles i 1 ml klara, Typ-1,
OPC (One Point Cut)/vit brytskara, brytampuller med vit punkt/vitt band och gult band.

En forpackning innehaller 10 ampuller.

3ml

Midazolam Accord 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning tillhandahélles i 3 ml klara, Typ-1,
OPC (One Point Cut) /vit brytskara, brytampuller med vit punkt/vitt band och blatt band.

En forpackning innehaller 10 ampuller.

10 ml,

Midazolam Accord 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 1osning tillhandahélles i 10 ml klara, Typ-1,
OPC (One Point Cut) /vit brytskara, brytampuller med vit punkt/vitt band och rétt band.

En forpackning nnehaller 1 ampull och 10 ampuller.



Ampullen tillhandahélles i en blister-/brickférpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Kompatibel med foljande infusionslosningar:

—  Natriumklorid 0,9 % (9 mg/ml)
—  Glukos 5 % (50 mg/ml)

—  Glukos 10 % (100 mg/ml)

—  Fruktos 5 % (50 mg/ml)

—  Ringers I6sning

—  Hartmanns l6sning

Midazolam ampuller ar endast avsedda for engéngsbruk. Ej anvint likemedel och avfall skall hanteras
enligt gillande anvisningar.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Endast klara Iosningar utan partiklar ska anvindas.
For kontinuerlig intravends infusion fir midazolam endast spadas till koncentrationer mellan 0,015
och 0,15 mg per ml, i nagon av ovanstdende I6sningar.
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