VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Jokainen 2 ml:n, 5 ml:n, 10 ml:n ja 50 ml:n ampulli/injektiopullo sisdltdd 2 mg, 5 mg, 10 mg ja 50
mg midatsolaamia.

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

Jokainen 1 ml:n, 2 ml:n, 3 ml:n, 5 ml:n, 10 ml:n ja 18 ml:n ampulli siséltdd 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25
mg, 50 mg ja 90 mg midatsolaamia.

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

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Ladkevalmiste on kirkas ja vériton liuos.
pH 2,9 - 3,7

Osmolaliteetti 275 — 305 mOsmo/kg

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Midazolam hameln -injektioneste on lyhytvaikutteinen, unta antava ladke, joka on tarkoitettu
kaytettdvaksi seuraavasti:

Aikuisilla
. KEVYEEN TAI KOHTALAISEEN SEDAATIOON (potilaan tajunta sdilyy) ennen
diagnostisia tai terapeuttisia toimenpiteitd sekd niiden aikana, paikallispuudutuksessa tai ilman.

. ANESTESIAAN
Esiladkityksend ennen anestesian induktiota.
Anestesian induktiossa.
Sedatiivina yhdistelmédanestesiassa.

. SEDAATIOON TEHOHOIDOSSA
Lapsilla
. PERUSSEDAATIOON (kevyt tai kohtalainen sedaatio; potilaan tajunta sdilyy) ennen

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

o ANESTESIAAN



Esildékitys ennen anestesian induktiota.

o SEDAATIOON TEHOHOIDOSSA

4.2

Annostus

Annostus ja antotapa

NORMAALI ANNOSTUS

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

Kayttoaihe Aikuiset <60 v Aikuiset > 60 v / Lapset
heikkokuntoiset tai
kroonisesti sairaat
Perussedaatio | i.v. iv. i.v. potilaat 6 kk-5 v
Aloitusannos: 2-2,5 mg | Aloitusannos: 0,5-1 mg | Aloitusannos: 0,05-0,1 mg/kg
Titrausannos: 1 mg Titrausannos: 0,5-1 mg | Kokonaisannos: <6 mg
Kokonaisannos: 3,5-7,5 | Kokonaisannos: <3,5 i.v. potilaat 6-12 v
mg mg Aloitusannos: 0,025-0,05
mg/kg
Kokonaisannos: <10 mg
rektaalinen >6 kk
0,3-0,5 mg/kg
im. 1-15 v.
0,05-0,15 mg/kg
Anestesian iv. iv. rektaalinen >6 kk
esiladkitys 1-2 mg toistettuna aloitusannos: 0,3-0,5 mg/kg
i.m. 0,5 mg im. 1-15v.
0,07-0,1 mg/kg Hidas ylospdin titraus | 0,08-0,2 mg/kg
tarpeen mukaan
i.m.
0,025-0,05 mg/kg
Anestesian iv. iv.
induktio 0,15-0,2 mg/kg (0,3-0,35 | 0,05-0,15 mg/kg (0,15-
ilman esildékitystd) 0,3 ilman esilddkitystd)
Sedatiivina iv. iv.
yhdistelma- jaksottaisia annoksia pienemmat annokset
anestesiassa 0,03-0,1 mg/kg tai kuin <60-vuotiaille
jatkuvana infuusiona suositellut
0,03-0,1 mg/kg/h
Sedaatio iv. i.v. vastasyntyneet <32
tehohoidossa | Kyllastysannos: 0,03-0,3 mg/kg, annosta lisdtddn | raskausviikon ikaiset

1-2,5 mg kerralla

Yllapitoannos: 0,03-0,2 mg/kg/h

0,03 mg/kg/h

i.v. vastasyntyneet >32
raskausviikon ikaiset ja
vauvat alle 6 kk

0,06 mg/kg/h

i.v. lapsipotilaat >6 kk
Kylladstysannos: 0,05-0,2 mg/kg
Yllapitoannos: 0,06-0,12
mg/kg/h




Antotapa

ANNOSTUS PERUSSEDAATIOSSA:

Perussedaatiossa ennen diagnostisia tai terapeuttisia toimenpiteitd midatsolaamia annetaan
laskimonsisdisesti (i.v.). Annos on madritettdva yksilollisesti ja titrattava, eikd sitd saa antaa nopeana
tai yksittdisend bolusinjektiona. Sedaation alkaminen voi vaihdella yksil6llisesti riippuen potilaan
fyysisestd kunnosta ja olosuhteista antohetkelld (esim. antonopeus, annoksen maéard). Tarvittaessa
lisdannoksia voidaan antaa my6hemmin yksil6llisen tarpeen mukaan. Vaikutus alkaa noin 2 minuutin
kuluttua injektion antamisesta. Maksimiteho saavutetaan noin 5-10 minuutissa.

Aikuiset

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

Alle 60-vuotiaille aikuisille aloitusannos on 2-2,5 mg, joka annetaan 5-10 minuuttia ennen
toimenpiteen aloittamista. Tarvittaessa voidaan antaa 1 mg:n lisdannoksia. Keskimdardinen
kokonaisannos vaihtelee tavallisesti vélilld 3,5-7,5 mg. Yli 5 mg:n kokonaisannosta ei yleensd tarvita.

Yli 60-vuotiaille, heikkokuntoisille ja kroonisesti sairaille potilaille aloitusannos on pienennettdva
0,5-1,0 mg:aan ja annettava 5-10 minuuttia ennen toimenpiteen alkua. Tarvittaessa voidaan antaa
0,5-1 mg:n lisdannoksia. Koska midatsolaamin huippuvaikutuksen saavuttaminen ndilla potilailla
saattaa kestdd kauemmin, on annostitraus tehtdva hyvin hitaasti ja varovasti. Yli 3,5 mg:n
kokonaisannosta ei yleensa tarvita.

Pediatriset potilaat

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

. Pediatriset potilaat, alle 6 kk: alle 6 kuukauden ikéiset pediatriset potilaat ovat erityisen
herkkid hengitystietukoksille ja hypoventilaatiolle. Siksi kéyttdd perussedaatiossa alle 6
kuukauden ikdisille lapsille ei suositella.

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

. Pediatriset potilaat, 6-12 v.: aloitusannos 0,025-0,05 mg/kg. Kokonaisannos 0,4 mg:aan/kg
asti (maksimiannos 10 mg) voi olla tarpeen. Suurempiin annoksiin voi liittyd pitkittynyt
sedaatio ja hypoventilaation riski.

. Pediatriset potilaat, 1216 v.: annostelu kuten aikuisilla.

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

Lihaksensisdinen (i.m.) annostelu: kaytetyt annokset vaihtelevat vélilla 0,05-0,15 mg/kg. Yli 10 mg:n
kokonaisannosta ei yleensé tarvita. Tétd annostelutapaa tulisi kédyttda vain poikkeustapauksissa. Koska

lihakseen annettu injektio on kivulias, tulisi kdyttdd mieluummin rektaalista annostelua.

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

ANNOSTUS ANESTESIASSA

ESILAAKITYS



Juuri ennen toimenpidettd esilddkityksend annettu midatsolaami rauhoittaa (aiheuttaa visymysta ja
uneliaisuutta seké lievittdd pelkoa) ja saa aikaan preoperatiivista amnesiaa. Midatsolaamia voidaan
antaa my0s yhdessd antikolinergien kanssa. Ndin kdytettynd midatsolaami on annettava i.m. syville
suureen lihakseen 20—60 minuuttia ennen anestesian induktiota. Lapsille kdytetddn mieluummin
rektaalista annostelua (ks. alempana). Esilddkityksen antamisen jdlkeen potilaan jatkuva ja huolellinen
monitorointi on ehdottoman tirkedd, koska yksiléllinen herkkyys vaihtelee ja yliannostusoireita
saattaa ilmeta.

Aikuiset

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

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

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

Yli 6 kk:n ikdiset lapset

Rektaalinen annostelu: Midatsolaamin kokonaisannos, joka tavallisesti vaihtelee vélilla 0,3—

0,5 mg/kg, annetaan 15-30 minuuttia ennen anestesian induktiota. Ampullissa olevan liuoksen
rektaalista annostelua varten ruiskun péadhan kiinnitetddn muovinen asetin. Jos annosteltava méaard on
liian pieni, vettd voidaan lisdtd, kunnes kokonaistilavuus on 10 ml.

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

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

INDUKTIO

Aikuiset

Jos midatsolaamia kédytetddn anestesian induktiossa ennen kuin muita anesteetteja on annettu,
yksildllinen vaste vaihtelee. Annosta on titrattava haluttuun tehoon potilaan ién ja kliinisen statuksen
mukaan. Kun midatsolaamia kéytetddn anestesian induktiossa ennen muiden laskimoon annettavien
tai inhaloivien lddkkeiden antamista tai yhdessd niiden kanssa, jokaisen ladkkeen aloitusannosta on
merkittdvasti pienennettdva, joskus jopa 25 %:iin kunkin yksittdisen ladkkeen tavanomaisesta
aloitusannoksesta. Haluttu anestesiataso saavutetaan asteittain titraamalla. Midatsolaamin
laskimosisdinen aloitusannos tulisi antaa hitaasti annosta vahitellen lisddmaélla. Kukin enintdén 5 mg:n
lisdannos annetaan 20—30 sekuntia kestdvéna injektiona, ja jokaisen annoslisdyksen vililld pidetddn

2 minuutin tauko.

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

. Yli 60-vuotiaille esilddkityksen saaneille, heikkokuntoisille tai kroonisesti sairaille potilaille
annosta on merkittdavasti pienennettivd, esim. 0,05-0,15 mg:aan/kg, joka annetaan 20—

30 sekuntia kestdvéna laskimonsisdisend (i.v.) injektiona, minka jélkeen odotetaan 2 minuuttia



ladkkeen vaikutuksen alkamista. Y1i 60-vuotiaat, joille ei ole annettu esiladkitystd, tarvitsevat
yleensd induktioon isomman midatsolaamiannoksen; néille potilaille suositeltu aloitusannos on
0,15-0,3 mg/kg. Vaikeasti sairaat tai heikkokuntoiset potilaat, joille ei ole annettu esildékitysté,
tarvitsevat induktioon yleensd pienemmaén midatsolaamiannoksen. 0,15-0,25 mg/kg:n
aloitusannos on yleensa riittava.

SEDATIIVINA YHDISTELMAANESTESIASSA

Aikuiset

Midatsolaamia voidaan antaa sedatiivina yhdistelmédanestesiassa joko useampana, jaksottaisena i.v.-
annoksena (0,03-0,1 mg/kg) tai jatkuvana i.v.-infuusiona (0,03-0,1 mg/kg/h) yleensa analgeetteihin
yhdistettynd. Annos ja annosvalit vaihtelevat potilaan yksil6llisestd reaktiosta riippuen.

Yli 60-vuotiaat, heikkokuntoiset ja kroonisesti sairaat potilaat tarvitsevat pienemmaét ylldpitoannokset.

SEDAATIO TEHOHOIDOSSA

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

Aikuiset

Laskimonsisdinen kylldstysannos: 0,03-0,3 mg/kg annetaan hitaasti annosta véhitellen nostaen.
Jokainen 1-2,5 mg:n annoslisd annetaan injektiona 20-30 sekunnin ajan, ja jokaisen lisdannoksen
vililld pidetdén 2 minuutin tauko. Hypovoleemisille ja hypotermisille potilaille, samoin kuin
potilaille, joilla on vasokonstriktio, kylldstysannosta tulee pienentéa tai se tulee jéttdd antamatta. Jos
midatsolaamia annetaan tehokkaiden analgeettien kanssa, jalkimmadiset annetaan ensin, jotta
midatsolaamin sedatiivista vaikutusta voidaan turvallisesti titrata analgeetin aiheuttaman sedaation
jalkeen.

Laskimonsisdinen ylldpitoannos: annos voi vaihdella vélilld 0,03-0,2 mg/kg/h. Hypovoleemisilla ja
hypotermisilla potilailla, seka potilailla, joilla on vasokonstriktio, ylldpitoannosta tulee pienentda.
Sedaatioaste tulee tarkistaa sddnnollisesti. Pitkdaikaisessa sedaatiossa voi kehittya toleranssi, ja
annosta voidaan joutua suurentamaan.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneet ja alle 6 kk:n ikdiset lapset:

Midatsolaami annetaan jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona, alkaen 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min)
vastasyntyneille, joiden raskausviikkoikd on < 32 viikkoa tai 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min)
vastasyntyneille, joiden raskausviikkoikd on > 32 viikkoa seké alle 6 kuukauden ikéisille lapsille.
Laskimonsisdisid kylldstysannoksia ei suositella keskosille, vastasyntyneille eiké alle 6 kuukauden
ikdisille lapsille. Terapeuttisten tasojen saavuttamiseksi plasmassa ndille potilaille suositellaan sen
sijaan nopeutettua infuusiota muutamien ensimmadisten tuntien aikana. Infuusionopeutta tulee
tarkkailla huolellisesti ja toistuvasti, etenkin ensimmadisten 24 tunnin jdlkeen pienimmén mahdollisen
tehokkaan annoksen antamiseksi ja ladkkeen mahdollisen akkumulaation vdhentamiseksi.
Hengitystaajuutta ja happisaturaatiota on seurattava tarkasti.

Yli 6 kuukauden ikéiset lapset:

Intuboiduilla lapsipotilailla, jotka ovat ventilaatiossa, kylldstysannos on 0,05-0,2 mg/kg laskimoon
annettuna. Halutun kliinisen tehon saavuttamiseksi kylldstysannos on annettava hitaasti vdhintdan 2—
3 minuutin ajan. Midatsolaamia ei saa antaa nopeana laskimonsisédisend annoksena.
Kyllastysannoksen jélkeen annostusta jatketaan jatkuvana i.v.-infuusiona annoksella 0,06-0,12
mg/kg/h (1-2 pg/kg/min). Infuusionopeutta voidaan tarvittaessa suurentaa tai pienentéd (yleensa 25
%:lla infuusion alku- tai yllapitonopeudesta), tai laskimonsisdisid lisdannoksia voidaan antaa halutun
tehon lisddmiseksi tai ylldpitdmiseksi.

Kun midatsolaami-infuusio aloitetaan potilailla, joilla on riski saada hemodynaamisia ongelmia,
normaali kylldstysannos on titrattava pienin lisdannoksin ja potilasta on seurattava hemodynaamisten
oireiden (esim. hypotension) varalta. Namaé potilaat ovat my0s alttiita midatsolaamin hengitysta
lamaannuttavalle vaikutukselle ja siksi hengitystd ja happisaturaatiota on seurattava tarkasti.



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

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta:

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma alle 30 ml/min) sairastavilla potilailla
midatsolaamia voi seurata selvempi ja pitkittynyt sedaatio, johon liittyy mahdollisesti kliinisesti
merkittdvad hengitys- tai kardiovaskulaarinen lama. Midatsolaami tulisi siksi annostella varoen tadssa
potilasryhmdssad ja titrata halutun vaikutuksen aikaansaamiseksi (ks. kohta 4.4). Sitoutumattoman
midatsolaamin farmakokinetiikka laskimonsisdisesti annetun kerta-annoksen jdlkeen on munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min) samanlainen kuin terveilla
vapaaehtoisilla. Kun midatsolaamia on annettu pitkdaikaisena infuusiona tehohoitopotilaille,
sedatiivisen vaikutuksen keskim&ardinen kesto munuaisten vajaatoimintapotilailla on kuitenkin
huomattavasti pitempi, mika todennékdisesti johtuu 1’-hydroksimidatsolaami-glukuronidin
kertymisestd (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta:

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

Pediatriset potilaat
Ks. yllé ja kohta 4.4.

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

Ladkkeen kayttd perussedaatiossa vaikeasta hengitysvajauksesta tai dkillisestd hengitysvaikeudesta
kérsivilld potilailla.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Midatsolaamia saavat antaa vain kokeneet 1ddkarit tiloissa, joissa on valmiudet verenkierron,
syddmen toiminnan ja hengityksen tarkkailuun ja tukemiseen, sekd erityiskoulutuksen saaneet,
odotettavissa olevien haittavaikutusten tunnistamiseen ja hoitoon perehtyneet henkilt,
kardiopulmonaalinen elvytys mukaan lukien. Vakavia kardiorespiratorisia haittavaikutuksia on
raportoitu. Né&itd ovat olleet hengityslama, apnea ja hengityksen ja/tai syddmen pysdhdys. Talldiset
henked uhkaavat tilanteet ilmenevét todenndk6isemmin liian nopeasti annetun injektion tai suurten
annosten yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Bentsodiatsepiineja ei suositella psykoottisten hdirididen ensisijaiseksi hoidoksi.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hengitysvajauksesta kérsivien potilaiden perussedaatiossa.
Alle 6 kuukauden ikéiset lapsipotilaat ovat erityisen alttiita hengitystietukoksille ja
hypoventilaatiolle. Siksi on ensiarvoisen tdrkedd, ettd annosta titrataan pienin lisdyksin kunnes

kliininen teho saavutetaan ja ettd hengitystaajuutta ja happisaturaatiota monitoroidaan huolellisesti.

Kun midatsolaamia annetaan esilddkityksend, potilasta on tarkkailtava hyvin, koska yksil6llinen
herkkyys vaihtelee ja yliannostusoireita saattaa ilmeta.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa midatsolaamia riskiryhmien potilaille:
. yli 60-vuotiaat

o kroonisesti sairaat tai heikkokuntoiset potilaat, esim.
- potilaat, joilla on krooninen hengitysvajaus



- potilaat, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta

- potilaat, joilla on heikentynyt maksan toiminta (bentsodiatsepiinit saattavat jouduttaa tai
pahentaa enkefalopatiaa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta)

- potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta

- lapsipotilaat, erityisesti ne, joilla on merkittdva sydansairaus.

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

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

Toleranssi
Tehon pientd vdhenemistd on raportoitu, kun midatsolaamia kéytettiin tehohoitopotilaiden
pitkdaikaiseen sedaatioon.

Riippuvuus

Kun midatsolaamia kéytetdan tehohoitopotilaiden pitkdaikaiseen sedaatioon, on muistettava, ettd
ladkeaineriippuvuutta midatsolaamille saattaa kehittyd. Riippuvuusriski kasvaa annoksen lisddntyessa
ja hoidon jatkuessa; se on myd6s suurempi potilailla, joilla on anamneesissa alkoholin ja/tai huumeiden
vaarinkayttda (ks. kohta 4.8).

Vieroitusoireet

Tehohoitopotilaiden pitkdaikaisen midatsolaamihoidon yhteydessa saattaa kehittya
ladkeaineriippuvutta. Siksi 1adkehoidon &killisen lopettamisen jdlkeen seuraa vieroitusoireita.
Seuraavia oireita saattaa esiintyd: paansarkyad, ripulia, lihaskipua, voimakasta ahdistuneisuutta,
jannittyneisyyttd, levottomuutta, sekavuutta, drtyneisyyttd, unihdiriitd, mielialan vaihtelua, harha-
aistimuksia ja kouristuksia. Vaikeissa tapauksissa voi esiintya seuraavia oireita: depersonalisaatio,
raajojen puutuminen ja pistely, herkkyys valolle, melulle ja fyysiselle kosketukselle. Koska
ladkityksen dkillinen lopettaminen lisdd vieroitusoireiden mahdollisuutta, suositellaan annoksen
asteittaista pienentdamista.

Amnesia

Antegradista amnesiaa saattaa esiintya terapeuttisilla annoksilla (tdma vaikutus on usein erittdin
toivottu joissakin tilanteissa, esim. ennen kirurgisia ja diagnostisia toimenpiteita sekd niiden aikana).
Amnesian kesto on suoraan verrannollinen kdytettyyn annokseen, ja riski lisddantyy suuremmilla
annoksilla. Pitkittyneena se voi aiheuttaa ongelmia potilaan kotiutumisvaiheessa. Parenteraalisesti
annettavaa midatsolaamia saaneet potilaat voidaan kotiuttaa sairaalasta tai vastaanotolta ainoastaan
saattajan seurassa.

Paradoksaaliset reaktiot

Paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, kiihtymystd, artyneisyyttd, tahattomia liikkeita
(mukaan lukien toonis-klooniset kouristukset ja lihasvapina), hyperaktiviteettia, vihamielisyyttd,
harhaluuloja, vihamielisyyttd, aggressiivisuutta, ahdistuneisuutta, painajaisia, hallusinaatioita,
psykoosia, epdasiallista kdyttdytymistd ja muita kdyttaytymiseen liittyvid haittavaikutuksia.
kohtauksittain kiihtymysta ja pahoinpitelyé on esiintynyt midatsolaamin kdyton yhteydessa. Naita
reaktioita voi ilmetd suurten annosten yhteydessa ja/tai liian nopeasti annetun injektion yhteydessa.
Tamadntyyppisid reaktioita on raportoitu eniten lasten ja idkkdiden potilaiden keskuudessa. Jos néitd
haittavaikutuksia ilmaantuu, ladkityksen keskeyttdmista tulee harkita.

Muutokset midatsolaamin eliminaatiossa
Midatsolaamin eliminaatio voi muuttua, jos potilas saa sytokromi P4503A4 (CYP3A4) -isoentsyymia

estdvid tai indusoivia ladkkeitd ja midatsolaamin annosta voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).

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

Uniapnea



Midatsolaamia tulee kdyttdd hyvin varovasti potilailla, joilla on uniapneaoireyhtymad, ja potilaita tulee
seurata sadnnollisesti.

Keskoset ja vastasyntyneet

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

Vastasyntyneilld elinten toiminnot ovat heikommat ja/tai heidan elimisténsé ovat kehittymattémia ja
he ovat myds herkkid midatsolaamin voimakkaille ja/tai pidentyneille vaikutuksille.
Hemodynaamisia haittavaikutuksia on raportoitu pediatrisilla potilailla, joiden kardiovaskulaarinen
tila on epdvakaa. Siksi nopeaa laskimonsisdistd annostelua ndille potilaille tulisi vélttaa.

Alle 6 kk:n ikdiset pediatriset potilaat:

Téassd ryhmaéssd midatsolaamia kdytetddn ainoastaan tehohoitosedaatioon.

Alle 6 kuukauden ikdiset lapsipotilaat ovat erityisen alttiita hengitystietukoksille ja
hypoventilaatiolle. Siksi on ensiarvoisen tdrkedd, ettd annosta titrataan pienin lisdyksin kunnes
kliininen teho saavutetaan ja ettd hengitystaajuutta ja happisaturaatiota monitoroidaan huolellisesti
(ks. my0s kohta *Keskoset ja vastasyntyneet’ yll4).

Alkoholin / keskushermostoa lamaavien Iéidkkeiden samanaikainen kdytté:

Midatsolaamin samanaikaista kdyttdd alkoholin ja/tai keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa
tulee valttdd. Niiden samanaikainen kaytt6 saattaa lisdtd midatsolaamin kliinisid vaikutuksia, joita
voivat olla voimakas sedaatio, joka voi johtaa koomaan tai kuolemaan, tai kliinisesti merkittava
hengityslama (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on anamneesissa alkoholin tai huumeiden vdcirinkdytt6d:
Midatsolaamin, kuten muidenkin bentsodiatsepiinien kédyttod on valtettdva potilailla, joilla on
anamneesissa alkoholin tai huumeiden vaarinkayttoa.

Samanaikaisen opioidien kdytdn riskit:

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

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hidnen ldheisiddn tarkkailemaan ndité oireita (ks. kohta 4.5).

Kotiuttamiskriteerit

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Midatsolaami metaboloituu CYP3A4:n ja CYP3A5:n vilityksella.

CYP3A4:n estdjit voivat lisdtd ja CYP3A4:n induktorit vahentdd midatsolaamin plasmapitoisuuksia
ja siten my6s midatsolaamin vaikutuksia, jolloin annosta on sovitettava sen mukaisesti.

Suun kautta annetun midatsolaamin farmakokineettiset yhteisvaikutukset CYP3A4:n estdjien ja
induktorien kanssa ovat voimakkaampia kuin laskimonsiséisesti annetun midatsolaamin, koska



CYP3A4:4 on ldasnd myos ylemmadsséd ruoansulatuskanavassa. Suun kautta tapahtuvan annostelun
yhteydessa sekéd systeeminen puhdistuma ettd hy6tyosuus muuttuvat, kun taas parenteraalisen
annostelun yhteydessd muutosvaikutus kohdistuu vain systeemiseen puhdistumaan.

Laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin kerta-annoksen jalkeinen CYP3A4:n eston vaikutus
maksimaaliseen kliiniseen vaikutukseen on véhdistd, joskin vaikutuksen kesto saattaa pitkittya.
Midatsolaamin pitkdaikaisen annostelun jélkeen niin vaikutuksen voimakkuus kuin sen kestokin
lisddntyvdat CYP3A4:n eston ansiosta.

Tutkimuksia CYP3A4:n moduloivasta vaikutuksesta midatsolaamin farmakokinetiikkaan rektaalisen
ja lihaksensisdisen annostelun jdlkeen ei ole saatavilla. Ndiden yhteisvaikutusten odotetaan olevan
vdhemmaén voimakkaita rektaalisen annostelun kuin oraalisen annostelun yhteydessd, koska
rektaalisessa annostelussa ruoansulatuskanava ohitetaan. Sen sijaan CYP3A4:n moduloivassa
vaikutuksessa lihaksensisdisen annostelun ja laskimonsisdisen annostelun jélkeen ei luultavasti ole
suuriakaan eroja.

Kun midatsolaamia annetaan samanaikaisesti CYP3A4:n estdjan kanssa, midatsolaamin kliiniset
vaikutukset saattavat olla voimakkaampia ja kestdd pidempéén, jolloin pienempi annos on ehka
tarpeen. Kliinisten vaikutusten seka elintoimintojen huolellinen seuranta on siksi suositeltavaa
midatsolaamia kaytettdessd, ottaen huomioon, ettd vaikutukset saattavat olla voimakkaampia ja kestaa
kauemmin CYP3A4:n estdjan samanaikaisen kédyton yhteydessd, vaikka niitd annettaisiin vain kerran.
Varsinkin suurten midatsolaamiannosten tai pitkdaikaisten midatsolaami-infuusioiden anto tehokkaita
CYP3A4:n estdjid saaville potilaille, esim. tehohoidossa, saattaa johtaa pitkédkestoisiin hypnoottisiin
vaikutuksiin, toipumisen viivdstymiseen ja hengityslamaan, miké vaatii annoksen sddtamista.
Midatsolaamin vaikutus saattaa olla heikompia ja kestdd lyhyempéén, kun sitd annetaan
samanaikaisesti CYP3A:n induktorin kanssa, jolloin suurempi annos voi olla tarpeen.

Mitd induktioon tulee, on otettava huomioon, ettd induktioprosessissa kestda useita pdivid ennen kuin
ladkkeen huippuvaikutus saavutetaan ja myos useita pdivia ennen kuin sen vaikutus havida. Toisin
kuin useamman péivén kestédvalla induktorihoidolla, lyhytaikaishoidolla) odotetaan olevan vahemmén
ilmeisia 1adke-1adke-yhteisvaikutuksia (DDI) midatsolaamin kanssa. Voimakkaiden induktorien
kohdalla ei kuitenkaan voida sulkea pois relevantin induktion mahdollisuutta lyhytaikaisenkaan
hoidon jdlkeen.

Midatsolaamin ei tiedetd muuttavan muiden lddkkeiden farmakokinetiikkaa.
CYP3A:n estdjdit

Atsolisienilddkkeet

. Ketokonatsoli kohotti laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuuden
viisinkertaiseksi ja pidensi sen lopullisen puoliintumisajan noin kolminkertaiseksi. Jos
parenteraalisesti annettavaa midatsolaamia annetaan samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n
estdjan ketokonatsolin kanssa, tdma on tehtdva tehohoitoyksikossa tai muissa vastaavissa
tiloissa, joissa on valmiudet kliiniseen monitorointiin ja asianmukaiseen lddkehoitoon
hengityslaman ja tai pitkittyneen sedaation varalta. Annostuksen porrastusta ja annoksen sddtda
tulisi harkita, varsinkin jos midatsolaamia annetaan useampi kuin yksi i.v.-annos. Samaa
suositusta voidaan soveltaa myods muihin atsolisienildédkkeisiin (katso alla), koska
laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin sedatiivisten vaikutusten lisdantymistd, joskin
vdhemmén selvéd, on raportoitu.

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

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

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

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



Midatsolaamiampulleja ei ole tarkoitettu suun kautta annettavaksi.

Makrolidiantibiootit

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

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

lopullisen puoliintumisajan 1,5—2-kertaiseksi.

Lisditietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

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

. Roksitromysiini: Vaikka tietoja roksotromysiinin kdytostéd laskimonsisdisesti annettavan
midatsolaamin kanssa ei ole saatavilla, sen lieva vaikutus suun kautta annettavan
midatsolaamitabletin lopulliseen puoliintumisaikaan (joka pitenee 30 %) viittaisi siihen, ettd
roksitromysiinilld on vain vadhdinen vaikutus laskimonsisdisesti annettavaan midatsolaamiin.

Laskimonsisdinen anestesia
. Laskimoon annettu propofoli nosti laskimonsidisen midatsolaamin AUC:td ja puoliintumisaikaa
1,6-kertaiseksi.

Proteaasinestdijdt

o Sakinaviiri ja muut ihmisen immuunipuutosvirusten (HIV) proteaasinestdjat: Midatsolaamin
yhteiskéyttd proteaasinestdjien kanssa saattaa kohottaa sen pitoisuutta huomattavasti. Kun
laskimonsisdisesti annettavaa midatsolaamia annettiin yhdessé ritonaviiritehosteen lopinaviirin
kanssa, laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuudet, samoin kuin sen
lopullinen puoliintumisaika lisdédntyivat 5,4-kertaisiksi. Jos parenteraalisesti annettavaa
midatsolaamia annetaan yhdessa HIV-proteaasinestdjien kanssa, hoitotilojen on oltava edella
atsolisienilddkkeitd/ketokonatsolia késittelevdssd kohdassa kuvatun mukaiset.

. Hepatiitti C viruksen (HCV) proteaasinestdjdt: Bosepreviiri ja telapreviiri vahentavat
midatsolaamin puhdistumaa. Tadma vaikutus johti 3,4-kertaiseen midatsolaamin AUC:n
nousuun laskimonsisdisen annon jdlkeen ja pidensi sen eliminaation puoliintumisajan 4-
kertaiseksi.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

Muista CYP3A4:n estdjistd saatujen tietojen perusteella midatsolaamin plasmapitoisuuksien odotetaan
olevan merkittdvasti suuremmat midatsolaamia suun kautta annettaessa. Tamén vuoksi
proteaasinestijid ei saa antaa yhdessd suun kautta annettavan midatsolaamin kanssa.

Kalsiumkanavan salpaajat
. Diltiatseemi: Diltiatseemin kerta-annos annettuna potilaille, joilla oli sepelvaltimon ohitussiirre,

lisési laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuuksia noin 25 %:1la ja pidensi
midatsolaamin lopullista puoliintumisaikaa 43 %:1la. Tama4 alle 4-kertainen nousu néhtiin suun
kautta tapahtuneen midatsolaamin annostelun jalkeen.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

o Verapamiili: Verapamiili kohotti suun kautta annettavan midatsolaamin plasmapitoisuudet 3-
kertaisiksi. Midatsolaamin lopullinen puoliintumisaika piteni 41 %:1la verapamiilin
vaikutuksesta.

Muut lddkkeet/kasvirohdosvalmisteet

. Atorvastatiini kohotti laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin plasmapitoisuudet 1,4-
kertaisiksi verrokkiryhméén verrattuna.
o Laskimonsisdinen fentanyyli on heikko midatsolaamin eliminaation estdja: laskimonsisdisen

midatsolaamin AUC ja puoliintumisaika nousi 1,5-kertaiseksi fentanyylin ldsna ollessa.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista
. Nefatsodoni kohotti suun kautta annettavan midatsolaamin plasmapitoisuudet 4,6-kertaisiksi ja
pidensi midatsolaamin lopullisen puoliintumisajan 1,6-kertaiseksi.



. Aprepitantti kohotti annosriippuvaisesti suun kautta annettavan midatsolaamin
plasmapitoisuudet 3,3-kertaisiksi, kun sitd annettiin 80 mg/vrk, ja pidensi midatsolaamin
lopullisen puoliintumisajan noin 2-kertaiseksi.

CYP3A-entsyymejd indusoivat Idicikkeet

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

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

Lisditietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

o Rifampisiini vahensi suun kautta annetun midatsolaamin plasmapitoisuuksia 96 %:lla terveilla
tutkittavilla eika silla ollut 1dhes lainkaan psykomotorisia vaikutuksia.
. Karbamatsepiini / fenytoiini: Toistetut karbamatsepiini- tai fenytoiiniannokset johtivat suun

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

. Hyvin voimakas CYP3A4:n induktio, joka ndhtiin mitotaanin ja entsalutamidin annon jélkeen,
johti selvdan ja pitkdkestoiseen midatsolaamitasojen laskuun syépépotilailla. Suun kautta
annetun midatsolaamin AUC laski 5 %:1la ja 14 %:1la normaaliarvoista vastaavasti.

o Klobatsaami ja efavirentsi ovat heikkoja midatsolaamin metabolian indusoijia, ja ne laskevat
emoyhdisteen AUC:td noin 30 %:1la. Tama johtaa 4-5-kertaiseen nousuun aktiivisen
metaboliitin (1’- hydroksimidatsolaami) suhteessa emoyhdisteeseen, mutta tdmén kliinista
merkitystd ei tunneta.

. Vermurafenibi moduloi CYP isotsyymejd ja indusoi CYP3A4:d lievasti: toistuva annostelu
aiheutti keskimdarin 32 %:n suun kautta annetun midatsolaamin altistuksen laskun (enintdan
80 %:lla tutkittavista).

Kasvirohdosvalmisteet ja ruoka
. Makikuisma (Hypericum) vahensi midatsolaamin plasmapitoisuuksia noin 20—40 % ja lyhensi

sen lopullista puoliintumisaikaa noin 15-17 %:1la. Makikuisman CYP3A4:a indusoiva vaikutus
saattaa vaihdella riippuen siitd, mita erityistd makikuismauutetta kdytetaan.

Lisdtietoja suun kautta annettavasta midatsolaamista

Kversetiinilla (my6s ginkgo biloban sisdltdmad) ja panax ginsengilla on molemmilla entsyymi-
induktiovaikutuksia, ja ne vahensivit altistusta midatsolaamille sen oraalisen annostelun jdlkeen 20—
30 %:lla.

Akuutti proteiiniin sitoutumisen syrjaytys

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

Farmakodynaamiset lddke-lddke -yhteisvaikutukset (DDI)

Midatsolaamin ja muiden sedatiivien / hypnoottisten lddkkeiden ja keskushermostoa lamaavien
ladkkeiden (alkoholi mukaan lukien) samanaikainen kayttd johtaa todenndkdoisesti sedatiivisen
vaikutuksen voimistumiseen ja syddn-hengityslamaan.

Tallaisia ladkkeitd ovat opiaattijohdannaiset (kdytetddnpda niita sitten kipulddkkeind, yskanarsytysta
lievittavina ladkkeind tai korvaavina ladkkeind), psykoosilddkkeet, muut anksiolyytteind/hypnootteina
kaytettdvat bentsodiatsepiinit, barbituraatit, propofoli ja ketamiini; sedatiiviset masennuslddkkeet,
vanhemmat H1 antihistamiinit ja keskushermostoon vaikuttavat verenpainetta alentavat ladkkeet.

Alkoholi saattaa merkittdvasti voimistaa midatsolaamin sedatiivista vaikutusta. Alkoholin kayttda
kehotetaan voimakkaasti vélttdm&édn midatsolaamin kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.4).

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

Opioidit:



Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten ladkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden, kuten Midazolam hameln -valmisteen,
samanaikainen kdytto opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskié.
Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmadllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Midatsolaamin kéytostd raskauden kahden ensimmdisen kolmanneksen aikana ei ole saatavissa
tutkimustuloksia. On esitetty, ettd bentsodiatsepiinien kdytt6on raskauden ensimmadisen kolmanneksen
aikana liittyy kohonnut synnynndisten epdmuodostumien riski.

Suurten midatsolaamiannosten antaminen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana, synnytyksen
aikana tai keisarileikkauksen induktiossa on aiheuttanut haittavaikutuksia synnyttavélle didille tai
sikiolle (aspiraatioriski didille, syddmen lyontien epatasaisuus sikiolle, hypotonia, imemisvaikeudet,
hypotermia sekd hengityksen lamaantuminen vastasyntyneelle).

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

Néin ollen midatsolaamia ei pitdisi kdyttad raskauden aikana, ellei selke&a tarvetta ole. Sen kayttoa
keisarileikkauksissa tulisi myos valttaa.

Riski vastasyntyneelle tulisi my0s ottaa huomioon annettaessa midatsolaamia leikkauksissa raskauden
loppuvaiheessa.

Imetys
Midatsolaamia kulkeutuu pienind méarind didinmaitoon. Imettdvia diteja kehotetaan keskeyttdmaan

imetys 24 tunnin ajaksi midatsolaamin kdyton jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sedaatio, amnesia, alentunut keskittymiskyky ja heikentynyt lihastoiminta voivat vaikuttaa
haitallisesti ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd koneita. Ennen midatsolaamin kaytt6a potilaalle tulee
kertoa, ettei hdn saa ajaa autoa eikd kayttda koneita, ennen kuin hén on tiysin toipunut. Ladkari
pdattad, milloin potilas on jdlleen ajokunnossa. Suositus on, ettéd potilas kotiutetaan vain saattajan

seurassa.

Riittdmaton uni tai alkoholinkéytto lisda todenndkoisyyttd heikentyneeseen valppauteen (ks. kohta
4.5).

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

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, <1/10

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

Harvinainen >1/10 000, <1/1 000

Hyvin harvinainen <1/10 000

Tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin




Immuunijdrjestelmd

Tuntematon Yliherkkyys, angioedeema, anafylaktinen sokki

Psyykkiset hdiriét

Tuntematon Sekavuustila, disorientaatio, tunne-eldmén ja mielialahdiriot, libidon muutokset
Fyysinen ladkeriippuvuus ja vieroitusoireyhtyma
Vadrinkdyttd
Paradoksaaliset reaktiot* mm. seuraavat; levottomuus, kiihtymys, drtymys,
hermostuneisuus, vihamielisyys, viha, aggressiivisuus, ahdistuneisuus,
painajaiset, epatavalliset unet, hallusinaatiot, psykoosit, epdasiallinen kaytos ja
muut kdyttdytymiseen liittyvat haittavaikutukset, paroksysmaalinen kiihtymys

Hermosto

Tuntematon Tahattomat liikkeet (tooniset/klooniset liikkeet ja lihasvapina)*, yliaktiivisuus*
Sedaatio (pitkittynyt tai postoperatiivinen), huomiokyvyn heikentyminen,
uneliaisuus, padnsarky, huimaus, ataksia, anterogradinen amnesia**, jonka kesto
on suoraan verrannollinen annettuun annokseen
Kouristuksia on raportoitu ennenaikaisilla vastasyntyneilld ja vastasyntyneilld
Ladkkeen ottoon liittyvét kouristukset

Syddn

Tuntematon Sydanpysédhdys, bradykardia, Kounisin oireyhtyméa****

Verisuonisto

Tuntematon Hypotension, vasodilaatio, tromboflebiitti, tromboosi

Hengityselimet, ri

ntakehd ja vdlikarsina

Tuntematon Hengityslama, apnea, hengityspysdhdys, dyspnea, laryngospasmi, hikka
Ruoansulatuselimisto
Tuntematon Pahoinvointi, oksentelu, ummetus, kuiva suu

Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon

Thottuma, nokkosihottuma, kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon

Viasymys, pistokohdan punoitus, pistokohdan kipu

Vammat, myrkytykset ja toimenpiteiden komplikaatiot

Tuntematon

Kaatumiset, murtumat***

Sosiaaliset haitat

Tuntematon

Vikivaltaisuus*®

* Téllaisia paradoksaalisia ladkereaktioita on raportoitu erityisesti lapsilla ja idkkailla potilailla (ks.

kohta 4.4).
** Anterogradista

amnesiaa voi edelleen olla toimenpiteen lopussa, ja joissakin tapauksissa on

raportoitu pitkittynyttd muistinmenetysta (ks. kohta 4.4).

*** Bentsodiatsepiinien kayttdjilla on raportoitu kaatumisia ja murtumia. Kaatumisten ja murtumien
riski on suurentunut niilld henkilillg, jotka kédyttdvidt samanaikaisesti sedatiiveja (mm.
alkoholituotteet) ja idkkailla.

****/etenkin parenteraalisen jélkeen

Riippuvuus:

Midatsolaamin kaytt6 — jopa terapeuttisilla annoksilla — voi johtaa fyysisen riippuvuuden
kehittymiseen. Pitkittyneen laskimonsisdisen annon jdlkeen lddkkeen keskeyttdminen, erityisesti
dkillinen, voi aiheuttaa vieroitusoireita, mm. kouristuksia (ks. kohta 4.4). Vadrinkaytostd on

raportoitu.




Vaikeita sydédn- ja hengitysoireita on esiintynyt. Henked uhkaavat tapahtumat ovat yleisempia yli 60-
vuotiailla ja henkil6illd, joilla on jo ennestddn hengitysvajaus tai heikentynyt syddmen toiminta,
erityisesti jos injektio annetaan liian nopeasti tai jos annettu annos on suuri (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Midatsolaami, kuten muutkin bentsodiatsepiinit aiheuttavat yleensa uneliaisuutta, ataksiaa, dysartriaa
ja nystagmusta. Midatsolaamin yliannostus on harvoin henkeé uhkaava, jos lddkettd kiytetddan
yksinddn, mutta se voi aiheuttaa heijasteettomuutta, apneaa, hypotensiota, kardiorespiratorista
depressiota ja harvoissa tapauksissa kooman. Kooma, jos sitd esiintyy, tavallisesti kestdd muutamia
tunteja, mutta erityisesti idkkailla potilailla se voi olla pitkittynyttd ja jaksottaista. Bentsodiatsepiinien
hengitystd lamaavat vaikutukset ovat vakavampia potilailla, joilla on hengityselinsairaus.
Bentsodiatsepiinit lisddvidt muiden keskushermostoa lamaavien lddkkeiden (mukaan lukien alkoholin)
vaikutusta.

Hoito

Seurataan potilaan vitaalitoimintoja ja annetaan tukihoitoa potilaan kliinisen tilan mukaan. Potilas
saattaa erityisesti tarvita oireenmukaista hoitoa kardiorespiratorisiin tai keskushermoston oireisiin.
Suun kautta otetun bentsodiatsepiinin yliannostuksessa lisdimeytyminen tulee estdd
tarkoituksenmukaisella tavalla, esim. antamalla lddkehiiltd 1—2 tunnin sisélla. Jos lddkehiiltd annetaan
uneliaille potilaille, hengitysteiden suojaus on tarkeédd. Sekakdytdssd mahahuuhtelua voidaan harkita,
mutta ei suoriteta rutiinitoimenpiteena.

Jos keskushermostolama on vakava, voidaan harkita flumatseniilin (bentsodiatsepiiniantagonisti)
kayttdd. Sitd tulisi antaa vain huolellisesti monitoroiduissa olosuhteissa. Lyhyen puoliintumisajan
takia (noin yksi tunti) flumatseniilia saanutta potilasta tulee seurata vaikutuksen havidmisen jalkeen.
Flumatseniilia tulee kayttda erittdin varoen, jos yliannostuksessa on mukana jokin kohtauskynnysta
laskeva ladke (esimerkiksi trisykliset masennuslaédkkeet). Tutustu myos flumatseniilin
valmisteyhteenvetoon lisdtietojen saamiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hypnootit ja sedatiivit (bentsodiatsepiinijohdannaiset), ATC-koodi:
NO5CDO08.

Vaikutusmekanismi

Bentsodiatsepiinien keskeiset vaikutukset vilittyviat GABAergisen transmission parantumisesta
inhibitorisissa synapseissa. Bentsodiatsepiini ldsné ollessa GABA-reseptorin affiniteetti
hermovailittdjdaineisiin paranee positiivisen allosterisen modulaation ansiosta, jolloin vapautuneen
GABA:n vaikutus postsynaptiseen transmembraaniseen kloridi-ioni-virtaan on voimakkaampi.
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Kemiallisesti midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiini-ryhmén johdannainen. Vaikka vapaa emds
on heikosti veteen liukeneva lipofiilinen aine, eméksinen typpi
imidatsobentsodiatsepiinirengassysteemin asemassa 2 mahdollistaa sen, ettd midatsolaamin vaikuttava
aine muodostaa vesiliukoisia suoloja happojen kanssa, jolloin muodostuu stabiili ja hyvin siedetty
injektioliuos. Tdma yhdessd nopean metaboliatransformaation kanssa on vaikutusten nopean
alkamisen ja lyhyen keston syy. Matalan toksisuutensa ansiosta midatsolaamilla on laaja terapeuttinen
alue.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Midatsolaamilla on hypnoottisia ja sedatiivisia vaikutuksia, joille on luonteenomaista nopea
alkaminen ja lyhyt kesto. Se my6s aiheuttaa anksiolyyttisid, antikonvulsanttisia ja lihaksia relaksoivia
vaikutuksia. Midatsolaami heikentdd psykomotorisia toimintoja kerta-annoksen tai usean annoksen
jalkeen, mutta aiheuttaa vain véhdisida hemodynaamisia muutoksia

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Imeytyminen lihaksensisdisen injektion jdlkeen

Midatsolaami absorboituu lihaskudoksesta nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 30 minuutissa. Absoluuttinen biologinen hy&tyosuus lihakseen annetun injektion jalkeen
on yli 90 %.

Imeytyminen rektaalisen annostelun jdilkeen
Rektaalisen annostelun jdlkeen midatsolaami absorboituu nopeasti. Plasman huippupitoisuus
saavutetaan noin 30 minuutissa. Absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on noin 50 %.

Jakautuminen

Laskimonsisdisen annostelun jdlkeen midatsolaamin jakautuminen tapahtuu joko yhdessa tai kahdessa
vaiheessa. Vakaan tilan jakautumistilavuus on 0,7-1,2 1/kg. Midatsolaamista 96-98 % sitoutuu
plasman proteiineihin. Midatsolaami sitoutuu plasmassa pddasiassa albumiiniin. Se kulkeutuu hitaasti
ja vain vahdisessd médrin aivo-selkdydinnesteeseen. Thmisilld midatsolaamin on todettu lédpdisevén
istukan hitaasti ja pddsevén sikion verenkiertoon. Pienid maarid midatsolaamia erittyy myos
didinmaitoon. Midatsolaami ei ole 1ddkekuljetusproteiinien substraatti.

Biotransformaatio

Midatsolaami eliminoituu paddasiassa biotransformaation kautta. Maksan kautta annoksesta on arvioitu
erittyvan noin 30-60 %. Midatsolaami hydroksyloituu sytokromi P450 CYP3A4 ja CYP3A5-
isoentsyymien valitykselld. Virtsassa ja plasmassa esiintyvé padmetaboliitti on 1°-
hydroksimidatsolaami (tunnetaan myds nimelld alfa-hydroksimidatsolaami), jonka pitoisuudet
plasmassa ovat 12 % midatsolaamin pitoisuuksista. 1’-hydroksimidatsolaami on farmakologisesti
aktiivinen, mutta sen merkitys on védhdinen (noin 10 %) suhteessa laskimoon annetun midatsolaamin
vaikutukseen.

Eliminaatio

Terveilld nuorilla vapaaehtoisilla midatsolaamin eliminaation puoliintumisaika on 1,5-2,5 tuntia.
Metaboliitin elimination puoliintumisaika on alle 1 tunti; siksi medatsolaamin annon jédlkeen
emoyhdisteen ja pdametaboliitin pitoisuus laskee yhtdaikaisesti. Plasmapuhdistuma on 300-

500 ml/min. Midatsolaami erittyy pddasiassa munuaisten kautta (60-80 % injektoidusta annoksesta)
glukurokonjugoituna 1’-hydroksimidatsolaamina. Alle 1 % annoksesta erittyy virtsaan
muuttumattomana. Midatsolaamin i.v.-infuusion ja bolusinjektion eliminaatiokinetiikassa ei ole eroa.
Toistuva midatsolaamin anto ei indusoi biotransformaatioon kuuluvia lddkettd metaboloivia
entsyymejd.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Idkkddit potilaat



Yli 60-vuotiailla eliminaation puoliintumisaika voi pidentya jopa nelinkertaiseksi.

Lapset

Imeytyminen rektaalisen annostelun jélkeen on lapsilla samanlainen kuin aikuisilla, mutta biologinen
hy&tyosuus on pienempi (5-18 %). Eliminaation puoliintumisaika laskimonsisdisen ja rektaalisen
annostelun jdlkeen on 3—10-vuotiailla lapsilla lyhyempi (1-1,5 tuntia) kuin aikuisilla. Ero johtuu
lasten suuremmasta metabolisesta puhdistumasta.

Vastasyntyneet

Eliminaation puoliintumisaika ennenaikaisilla tai tdysiaikaislla vastasyntyneilld on keskim&éarin 612
tuntia, mika johtuu todennékdisesti maksan epdkypsyydestd. Puhdistuma on pienempi.
Vastasyntyneilld, joilla on asfyksiaan liittyvd maksan tai munuaisten vajaatoiminta, on riski, ettd
seerumin midatsolaamipitoisuus nousee odottamattoman korkealle merkittavasti alentuneen ja
vaihtelevan puhdistuman takia (ks. kohta 4.4).

Ylipainoiset

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

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

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

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

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

Syddmen vajaatoimintapotilaat

Eliminaation puoliintumisaika syddmen vajaatoimintapotilailla on pitempi kuin terveilla (ks.
kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitettyjen prekliinisten tietojen liséksi ei ole saatavissa
muita, ladkéreille oleellisia, prekliinisia tutkimustuloksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

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



Midatsolaami saostuu bikarbonaattia sisaltdvissa liuoksissa. Teoriassa midatsolaami-injektioneste on
todenndkdisesti epéstabiili neutraaleissa tai eméksisissé liuoksissa. Jos midatsolaamia sekoitetaan
albumiinin, amoksisilliininatriumin, ampisilliininatriumin, bumetanidin,
deksametasoninatriumfosfaatin, dimenhydrinaatin, floksasilliininatriumin, furosemidin,
hydrokortisoninatriumsuksinaatin, pentobarbitaalinatriumin, perfenatsiinin,
proklooriperatsiiniedisilaatin, ranitidiinin tai tiopentaalinatriumin tai trimetopriimi-sulfametoksatsolin
kanssa, muodostuu heti valkoinen saostuma.

Nafsilliininatriumin kanssa muodostuu heti samentuma, ja sen jdlkeen valkoinen saostuma.
Keftatsidiimin kanssa muodostuu samentuma.

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

Midatsolaamia ei my0skadn saa sekoittaa asikloviirin, albumiinin, alteplaasin,
asetatsolaamidinatriumin, diatsepaamin, enoksimoonin, flekainidiasetaatin, fluorourasiilin,
imipeneemin, metslosilliininatriumin, fenobarbitaalinatriumin, fenytoiininatriumin,
kaliumkanrenoaatin, sulbaktaaminatriumin, teofylliinin, trometamolin tai urokinaasin kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus

4 vuotta

Kestoaika pakkauksen ensimmadisen avaamisen jédlkeen

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

Kestoaika laimentamisen jdlkeen

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

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kdyttdd valittomasti, ellei avaamis-/laimennusmenetelma sulje
pois mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat
ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Pida pakkaus ulkopakkauksessa.

Sailyta alle 25 °C.

Ei saa jaatya.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

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

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

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

Midazolam hameln 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
Virittomat lasiampullit (tyyppi I lasia), jotka sisdltavét joko 1, 2, 3, 5, 10 tai 18 ml liuosta.



Pakkauskoot: , 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 1 ml/ampulli
, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 2 ml/ampulli
, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 3 ml/ampulli
, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 5 ml/ampulli
, 25, 50 ja 100 ampullin pakkaukset, 10 ml/ampulli

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

>
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yhteensopiva seuraavien infuusioliuosten kanssa

- 0,9 % natriumkloridiliuos

— 5 % dekstroosiliuos

- 10 % dekstroosiliuos

—  Ringerin liuos

Néama liuokset pysyvit stabiileina 3 pdivdd huoneenlammossa.

Yhteensopimattomuuksien vélttdmiseksi muiden liuosten kanssa Midazolam 1 mg/ml tai 5 mg/ml
injektio-/infuusioliuosta tai rektaaliliuosta ei saa sekoittaa muihin kuin yllda mainittuihin
infuusioliuoksiin (ks. kohta 6.2).

Injektioliuos on tarkastettava silmdmadrdisesti ennen kayttdd. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on
kirkasta eiké siind ole nédkyvia hiukkasia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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14718
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25.11.2025



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Midazolam hameln 1 mg/ml injektions-/infusionsvdtska, 6sning

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

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

Midazolam hameln 5 mg/ml injektions-/infusionsvditska, ldsning

1 ml innehaller: midazolamhydroklorid 5,56 mg motsvarande 5 mg midazolam. Varje ampull med

1 ml, 2 ml, 3 ml, 5 ml, 10 ml resp. 18 ml innehdller vardera 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg, 50 mg resp.
90 mg midazolam.

Hjalpamne med kand effekt:
Detta lidkemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvitska, 16sning
Lakemedlet bestar av en klar, farglos 16sning.
pH 2,9 -3,7

Osmolalitet 275 — 305 mOsmol/kg

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

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

- ANESTESI
0 Premedicinering fore induktion av anestesi.
0 Induktion av anestesi.
0 Som en sedativ komponent i kombinerad anestesi.

- SEDERING I SAMBAND MED INTENSIVVARD
Hos barn
- SEDERING fore och under diagnostiska eller terapeutiska ingrepp med eller utan samtidig

lokalanestesi.

- ANESTESI



0 Premedicinering fore induktion av anestesi.
- SEDERING I SAMBAND MED INTENSIVVARD

4.2 Dosering och administretingssatt

Dosering

STANDARDDOSERING

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



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

Indikation Vuxna < 60 ar Vuxna > 60 ar/ Barn
svaga eller
kroniskt sjuka
Sedering iv. iv i.v. hos barn 6 mdn-5 dar
Initial dos: 2 - 2,5 mg Initial dos: 0,5 - 1 Initial dos: 0,05 - 0,1 mg/kg
Enskild dos vid mg Totaldos: < 6 mg
titrering: 1 mg Enskild dos vid i.v. hos barn 6-12 drs
Totaldos: 3,5 - 7,5 mg titrering: 0,5 - 1 mg | Initial dos: 0,025 - 0,05 mg/kg
Totaldos: < 3,5 mg Totaldos: < 10 mg
rektal > 6 man
0,3 - 0,5 mg/kg
i.m. 1-15 dr
0,05 - 0,15 mg/kg
Anestesi iv iv. rektal > 6 mdn
pre- 1-2 mg upprepat Initialdos: 0,5 mg 0,3 - 0,5 mg/kg
medicinering i.m. Langsam titrering im. 1-15ar
0,07 - 0,1 mg/kg enligt behov 0,08 - 0,2 mg/kg
i.m.
0,025 - 0,05 mg/kg
Anestesi iv. iv.
induktion 0,15 - 0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3 - 0,35 utan (0,15 - 0,3 utan
premedicinering) premedicinering)
Sedativ iv. iv.
komponent i intermittenta doser pa lagre doser dn de
kombinerad 0,03 - 0,1 mg/kg eller som rekommenderas
anestesi kontinuerlig infusion pd | fér vuxna < 60 ar

Sedering inom
intensivvarden

iv.

Laddningsdos: 0,03 - 0,3 mg/kg med
upprepad dos pa 1 - 2,5 mg
Underhallsdos: 0,03 - 0,2 mg/kg/tim

i.v. hos nyfodda barn < 32
veckor gestationsdlder

0,03 mg/kg/tim

i.v. hos nyfodda barn > 32
veckor och barn upp till 6
mdn

0,06 mg/kg/tim

i.v. hos barn >6 mdn gamla
Laddningsdos: 0,05-0,2 mg/kg
Underhéllsdos: 0,06-0,12
mg/kg/tim

Administreringssatt

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.
Insdttandet av sederingen kan variera individuellt beroende pa patientens fysiska status och de
speciella omsténdigheterna vid doseringen (t.ex. hastighet vid administrering, dos). Om det &r
nodvandigt, sa kan efterféljande doser administreras efter individuellt behov. Effekten sétter in
omkring 2 minuter efter injektionen. Maximal effekt uppnas efter cirka 5 till 10 minuter.

Vuxna

Den intravenosa injektionen av midazolam ska ges ldngsamt med en hastighet pa cirka 1 mg under 30

sekunder.

Hos vuxna under 60 ars dlder ar initialdosen 2 till 2,5 mg givet 5 till 10 minuter innan start av
ingreppet. Ytterligare doser pd 1 mg kan ges om det ar nodvandigt. Medelvérdet pa den totala dosen
har visat sig ligga mellan 3,5 till 7,5 mg. En totaldos st6rre dn 5 mg &r vanligtvis inte nédvéndig.




Hos vuxna 6ver 60 drs dlder, svaga eller kroniskt sjuka patienter maste initialdosen minskas till 0,5-
1,0 mg och ges 5-10 minuter fore start av ingreppet. Ytterligare doser pa 0,5 till 1 mg kan ges om det
ar nodvandigt. Eftersom den maximala effekten kan uppnas lite Idngsammare hos dessa patienter,
maste ytterligare doser av midazolam titreras mycket langsamt och noggrant. En totaldos pa mer &n
3,5 mg ar vanligtvis inte nddvandigt.

Pediatrisk population

Intravenos administrering: midazolam bor langsamt titreras till 6nskvérd klinisk effekt. Den initiala
dosen av midazolam bor administreras under loppet av 2 till 3 minuter. Man maste vanta ytterligare i
2 till 5 minuter for att helt kunna utvéirdera den sederande effekten, innan ndgon behandling startas
eller ytterligare dos ges. Om ytterligare sedering ar nédvéndig, fortsatt titrera med upprepade, sma
doser tills lamplig sederingsniva uppnatts. Spadbarn och yngre barn, mindre &n 5 ar, kan beh6va
avsevart hogre doser (mg/kg) &n &dldre barn och ungdomar.

- Barn, yngre dn 6 manader: dessa barn &r sarskilt kansliga for luftvagsobstruktion och
hypoventilation och dérfér rekommenderas inte denna typ av sedering till barn i denna
aldersgrupp.

- 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 nodvandigt for att na den 6nskvérda slutnivan, men den totala dosen bor inte
overstiga 6 mg. Forlangd sedering och risk for hypoventilation kan uppsta i samband med de
hogre doserna.

- Barn fran 6 till 12 &rs 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 nodvéndig. Forlangd sedering och risk for hypoventilation kan uppsta i
samband med de hogre doserna.

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

Rektal administrering: den totala dosen av midazolam ligger ofta inom intervallet 0,3 till 0,5 mg/kg.
Rektal administrering av injektionslésningen sker med hjalp av en applikator i plast, fixerad vid
sprutan. Om volymen som ska administreras ar for liten, kan vatten tillsattas upp till en total volym pa
10 ml. Den totala dosen bor administreras pa en gang och upprepad rektal administration bor
undvikas.

Anvéndningen pd barn yngre dn 6 manader, rekommenderas ej da tillgdngliga data ar begransade for
denna patientgrupp.

Intramuskulédr administrering: de anvdnda doserna ligger inom intervallet 0,05 till 0,15 mg/kg. En
totaldos pa mer 4n 10,0 mg &r vanligtvis inte nddvindig. Denna administreringsvég bor endast
anvéandas i sdllsynta fall. Rektal administrering &r att foredra eftersom intramuskulér injektion &r
smadrtsam.

Hos barn med en kroppsvikt understigande 15 kg, rekommenderas inte midazolam injektionslésning i
hogre koncentrationer 4n 1mg/ml. Hogre koncentrationer bor spédas till 1 mg/ml.

DOSERING VID ANESTESI

PREMEDICINERING

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

Vuxna

For preoperativ sedering och for férsémring av minnet av preoperativa handelser, &r den
rekommenderade dosen for vuxna med ASA grupp I och II och under 60 ars &lder 1-2 mg intravendst,
upprepad efter behov, eller 0,07 till 0,1 mg/kg via intramuskuldr administrering. Dosen maste



reduceras och individualiseras nar midazolam ges till vuxna 6ver 60 ars dlder eller kroniskt sjuka eller
pa annat sétt forsvagade patienter. Den rekommenderade intravendsa initialdosen &r 0,5 mg och den
bor upptitreras langsamt enligt behov. En intramuskulér dos pa 0,025 till 0,05 mg/kg rekommenderas.
Om samtidig behandling med narkotika ges ska midazolamdosen reduceras. Den vanliga dosen &r pa 2
till 3 mg.

Pediatrisk population
Nyfodda och barn upp till 6 manaders alder:
Anvéndning pa barn yngre an 6 manader rekommenderas inte da tillgéngliga data dr begransade.

Barn 6ver 6 mdnaders dlder

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

Intramuskulér administrering: Eftersom den intramuskuléra injektionen &r smértsam, bér denna
administreringsvdg endast anvédndas nar samtliga andra metoder, inklusive den rektala, att tillféra
likemedlet ej bedoms som mojliga. En dosniva pa 0,08 till 0,2 mg/kg av intramuskul&rt administrerat
midazolam, har dock visat sig vara effektiv och sdker. Hos barn i dldrarna 1 till 15 ar, krévs i relation
till kroppsvikten proportionellt hdgre doser dn hos vuxna.

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

INDUKTION

Vuxna

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

- Hos premedicinerade vuxna under 60 ars alder, 4r det oftast tillrdckligt med en intravents 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 ar nodvandigt for att kunna fullfélja induktionen, kan ytterligare
méngder pa ungefér 25 % av patientens initiala dos anvéandas. Induktion kan istéllet fullfoljas
med inhalationsanestetikum. Vid fall av nedsatt kénslighet for midazolam, kan en totaldos pa upp
till 0,6 mg/kg anvéndas for induktion, men sadana storre doser kan fordroja aterhamtningen.

- Hos premedicinerade vuxna dldre &n 60 ar, eller kroniskt sjuka eller pa annat satt forsvagade
patienter, bor dosen reduceras markant, t.ex. ned till 0,05-0,15 mg/kg administrerat intravendst
under 20-30 sekunder, och med 2 minuters avvaktan for effekten att intrdda. Vuxna &ldre &dn 60 ar
som inte premedicinerats, behover vanligtvis mer midazolam f6r induktion; en initial dos pa 0,15
till 0,3 mg/kg rekommenderas. Patienter med svar systemsjukdom eller pa annat sétt forsvagade
som inte premedicinerats, behover ofta mindre midazolam for induktion. En initial dos pa 0,15
till 0,25 mg/kg ar vanligtvis tillrdckligt.

SEDATIV KOMPONENT I KOMBINERAD ANESTESI

Vuxna

Midazolam kan ges som en sedativ komponent i kombinerad anestesi genom antingen ytterligare sm4,
intermittenta intravendsa doser (i intervallet 0,03 till 0,1 mg/kg) eller kontinuerlig infusion av
intravendst midazolam (i intervallet 0,03 till 0,1 mg/kg/tim) oftast i kombination med ett analgetikum.
Dosen och intervallen mellan doserna varierar efter patientens individuella reaktion.

Hos vuxna &ldre dn 60 ar, svaga eller kroniskt sjuka patienter, kravs lagre underhallsdoser.



SEDERING VID INTENSIVVARD

Den 6nskade nivan pa sederingen nas genom stegvis titrering av midazolam, f6ljt av antingen
kontinuerlig infusion eller intermittenta bolusdoser, allt styrt efter kliniskt behov, fysisk status, dlder,
samt annan samtidig medicinering (se avsnitt 4.5).

Vuxna

Intravenos 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 effekten av midazolam pa ett sékert sétt kan titreras ovanpa en eventuell sedering
orsakad av analgetikumet.

Intravenos underhallsdos: doserna kan variera mellan 0,03 till 0,2 mg/kg/tim. Hos patienter med
hypovolemi, vasokonstriktion, eller hypotermi bor underhéllsdosen reduceras. Sederingsnivan bor
regelbundet utvirderas. Efter en ldngre tids sedering kan tolerans utvecklas och en 6kning av dosen
kan vara nodvandigt.

Pediatrisk population

Nyfodda barn och barn upp till 6 méanaders alder

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

Intravenosa laddningsdoser rekommenderas inte hos prematura barn, nyfédda barn och barn upp till 6
madnader, utan infusionen kan hellre ske snabbare under de forsta timmarna for att uppna terapeutiska
plasmanivaer. Infusionshastigheten bor noggrant och med jémna mellanrum utvirderas, speciellt efter
de forsta 24 timmarna. Lagsta mojliga effektiva dos ska administreras for att minska risken for
ackumulering av ldkemedlet.

Noggrann 6vervakning av andningsfrekvens och syremattnad kravs.

Barn éver 6 mdanaders dlder

Hos intuberade och respiratorbehandlade barn, bor en intravends laddningsdos pa 0,05 till 0,2 mg/kg
langsamt administreras under minst 2 till 3 minuter for att uppna den 6nskade kliniska effekten.
Midazolam bér inte administreras som en snabb, intravents dos. Laddningsdosen atf6ljs av en
kontinuerlig intravenos infusion pa 0,06 till 0,12 mg/kg/tim (1 till 2 mikrogram/kg/min).
Infusionshastigheten kan 6kas eller minskas (generellt med 25 % av den initiala eller den efterfoljande
infusionshastigheten) efter behov, eller kompletterande intraventsa doser av midazolam kan ges for
att oka eller bibehalla sederingsnivan.

Nar en infusion med midazolam péabdrjats hos hemodynamiskt nedsatta patienter, bér den vanliga
laddningsdosen titreras i sma, upprepade doser och patienten 6vervakas for hemodynamisk
instabilitet, t.ex. hypotension. Dessa patienter &dr dven kansliga for de andningsdepressiva effekterna
av midazolam och krédver en noggrann 6vervakning av andningsfrekvensen och syreméttnaden.

Hos prematura barn, nyfédda barn, samt barn med en kroppsvikt pa mindre 4n 15 kg, rekommenderas
inte midazolamldsningar i hogre koncentrationer &n 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bér spadas till 1
mg/ml.

Anvdndning hos sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) kan midazolam
medféra en mera uttalad och férlangd sedering som mojligen omfattar kliniskt relevant respiratorisk
och kardiovaskuldr depression. Midazolam ska darfor doseras med forsiktighet hos denna
patientpopulation och titreras for 6nskad effekt (se avsnitt 4.4). Hos patienter med njursvikt
(kreatininclearance <10 ml/min) dr farmakokinetiken av obundet midazolam efter en singel intravends
dos liknande den som rapporterats hos friska forsokspersoner. Efter forlangd infusion till patienter pa
intensivvardsavdelning var emellertid medeldurationen av den sedativa effekten betydligt ldngre hos



populationen med njursvikt, troligtvis pa grund av ackumulering av 1’-hydroximidazolamglukuronid
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av intraventst midazolam och medfér en 6kning av den
terminala halveringstiden. De kliniska effekterna hos patienter med nedsatt leverfunktion kan déarfor
bli kraftigare och forlangda. Lagre doser av midazolam kan kravas och ordentlig 6vervakning av vitala
funktioner bor etableras (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Se ovan och avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

Kind 6verkanslighet mot bensodiazepiner eller mot nagot hjdlpdmne 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 den respiratoriska och kardiovaskuldra funktionen och av personer som ar sarskilt
tranade i att kdnna igen och behandla foérvantade biverkningar inklusive respiratorisk och kardiell
aterupplivning. Allvarliga kardiorespiratoriska biverkningar har rapporterats. Dessa har inkluderat
andningsdepression, apné, andningsstillestand och/eller hjartstillestand. Sddana livshotande incidenter
intraffar med storsta sannolikhet vid for snabb injektion eller vid administrering av en hég dosering
(se avsnitt 4.8).

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

Barn, yngre dn 6 manader gamla, ar sarskilt kansliga for luftvagsobstruktion och hypoventilation.
Darfor dr det nodvandigt att titrera med sma, upprepade doser tills klinisk effekt uppnatts, samt att
noggrant overvaka andningsfrekvens och syreméttnad.

Néar midazolam anvands som premedicinering, dr en noggrann observation av patienten efter
administreringen obligatoriskt eftersom den interindividuella kansligheten varierar och symtom pa
overdosering kan uppsta.

Speciell forsiktighet bor iakttas ndr midazolam ges till hogriskpatienter.

- vuxna 6ver 60 ars alder
- kroniskt sjuka eller pa annat sétt forsvagade patienter, t.ex.
0 patienter med kronisk andningsinsufficient
0 patienter med kronisk njursvikt
0 patienter med nedsatt leverfunktion (bensodiazepiner kan paskynda eller férvarra
encefalopati hos patienter med svart nedsatt leverfunktion)
0 patienter med nedsatt hjartfunktion
0 Pediatriska patienter, séarskilt de med kardiovaskuléar instabilitet.

Dessa hogriskspatienter kréver ldgre dosering (se avsnitt 4.2) och bor kontinuerligt 6vervakas med
avseende pa tidiga tecken pa forandringar 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 nar midazolam anvénts vid langtidssedering vid inom
intensivvarden.

Beroende

Nar midazolam anvénds som langtidssedering vid intensivvérd, bor det beaktas att ett fysiskt beroende
av midazolam kan utvecklas. Risken for beroende dkar med dkad dos och behandlingstid; den &r
ocksa storre hos patienter som tidigare missbrukat alkohol och/eller droger (se avsnitt 4.8).

Abstinenssymtom

Under forlangd behandling med midazolam vid intensivvard, kan ett fysiskt beroende utvecklas.
Darfor kan ett abrupt avbrytande av behandlingen atféljas av abstinenssymtom. Foljande symtom kan
uppsta: huvudvirk, diarré, muskelsmarta, extrem dngest, spanning, rastloshet, férvirring, irritation,
somnstorningar, humorsvangningar, hallucinationer och konvulsioner. I svara fall kan f6ljande
symtom upptrdda: depersonalisering, nedsatt kédnsel och stickningar i extremiteterna, 6verkanslighet
for ljus, oljud och fysisk kontakt. Eftersom risken for abstinenssymtom &r storre efter ett abrupt
avbrott av behandlingen, rekommenderas en gradvis minskning av dosen.

Amnesi

Anterograd amnesi kan upptrdda vid terapeutiska doser (oftast ar den effekten mycket dnskvérd i
situationer sasom innan och under kirurgiska och diagnostiska ingrepp), vars duration ar direkt
relaterad till den administrerade dosen, med 6kad risk vid hégre doser. Férldangd amnesi kan orsaka
problem hos poliklinikpatienter, vilka berdknats ga hem efter ingreppet. Efter att ha fatt midazolam
parenteralt, bor patienter endast bli utskrivna fran sjukhus eller mottagning ifall de &tf6ljs av ndgon.

Paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner sasom rastlshet, agitation, irritation, ofrivilliga rorelser (inklusive
toniska/kloniska kramper och muskeltremor), hyperaktivitet, fientlighet, vanférestéllningar, ilska,
aggressivitet, angest, mardrommar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra negativa
upptradandeeffekter, paroxysmal oro och valdsamhet har rapporterats intriffa med midazolam. Dessa
reaktioner kan intrdffa med hoga doser och/eller vid snabb injektion. Den hogsta férekomsten av
sadana reaktioner har rapporterats bland barn och dldre. Om dessa reaktioner upptrader ska utséttning
av ldkemedlet 6vervégas.

Fordndrad elimination av midazolam
Midazolams elimination kan vara férdndrad hos patienter som far substanser som hammar eller
inducerar CYP3A4 och dosen av midazolam kan dérfor behova justeras (se avsnitt 4.5).

Eliminationen av midazolam kan ocksa vara fordrojd hos patienter med férsamrad leverfunktion, lag
hjartminutvolym och hos nyfédda barn (se avsnitt 5.2).

Sémnapné
Midazolam ska anvédndas med extrem forsiktighet hos patienter med sémnapnésyndrom och
patienterna ska 6vervakas regelbundet.

Prematura barn och nyfédda barn

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

Snabb injektion bor undvikas hos nyfodda barn. Nyfodda barn har reducerad och/eller outvecklad
organfunktion och &r dven kéansliga for djup och/eller forlangd effekt av midazolam pa andningen.
Hemodynamiska biverkningar har rapporterats hos barn med kardiovaskulér instabilitet; snabb
intravends administrering bor undvikas hos dessa patienter.

Barn under 6 mdnaders dlder

Hos barn under 6 manaders alder ar midazolam endast indicerat for sedering pa
intensivvardsavdelning. Barn under 6 manaders alder ar sarskilt kansliga for luftvdagsobstruktion och
hypoventilering. Darfor ar det viktigt att titrering sker i sma steg for att uppna klinisk effekt och
noggrann dvervakning av andningsfrekvens och syreméttnad ar nodvéndig (se &ven avsnittet
”Prematura barn och nyfédda barn” ovan).



Samtidig anvdndning av alkohol/centralt lugnande medel

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

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

Risker med samtidig anvéiindning av opioider:

Samtidig anvéndning av Midazolam hameln och opioider kan leda till sedering, andningsdepression,
koma och dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande likemedel sdsom Midazolam hameln med opioider till patienter for
vilka andra behandlingsalternativ inte &r méjliga. Om det beslutas att férskriva Midazolam hameln
samtidigt med opioider, ska lagsta effektiva dos anvédndas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mdjligt (se d&ven allmédnna dosrekommendationer i avsnitt 4.2).

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om relevant) om att
vara uppmédrksamma pd dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Utskrivningskriterier

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

Detta lidkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Farmakokinetiska Idkemedelsinteraktioner

Midazolam metaboliseras via CYP3A4 och CYP3AS5.

Héammare och inducerare av CYP3A kan 6ka respektive minska plasmakoncentrationerna och ddarmed
effekterna av midazolam, vilket kraver dosanpassning dérefter.

Farmakokinetiska interaktioner med hammare eller inducerare av CYP3A4 4r mer uttalade for oralt dn
for intravendst administrerat midazolam, eftersom CYP3A4 ocksd forekommer i det Gvre
gastrointestinala systemet. Vid oral administrering forandras bade systemisk clearance och
biotillgénglighet, medan endast férdandringen i systemisk clearance har betydelse vid parenteral
administrering.

Maximal effekt efter en i.v. singeldos av midazolam paverkas endast i mindre utstrackning av
hdamning av CYP3A4, medan effektdurationen kan bli férlangd. Vid langre tids dosering av
midazolam kommer dock bade omfattningen och durationen av effekten att 6ka i narvaro av CYP3A-
hdammare.

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

Vid samtidig administrering av en CYP3A4-hdmmare kan de kliniska effekterna av midazolam vara
starkare och dven langvarigare och en ldgre dos kan kravas. Darfor rekommenderas noggrann
overvakning av kliniska effekter och vitala funktioner, med hansyn till att effekten kan vara bade
starkare och forlangd. Detta géiller &ven om hdmmaren bara ges vid ett enda tillfdlle. Sarskilt
administrering av hoga doser eller langtidsinfusioner av midazolam till patienter som far starka



CYP3A4-hidmmare, t ex under intensivvardsbehandling kan resultera i langvariga hypnotiska effekter,
fordrojt uppvaknande samt andningsdepression, och dosjustering kan vara nodvandig. Effekten av
midazolam kan vara svagare och kortvarigare da det administreras med en CYP3A-inducerare och en
hogre dos kan krévas.

Betraffande induktion av CYP3A bor hansyn tas till att den inducerande processen behéver flera dagar
for att nd sin maximala effekt och ocksa flera dagar for att férsvinna. I motsats till behandling under
flera dagar med en CYP3A-inducerare, forvintas korttidsbehandling resultera i mindre uppenbara
ldkemedelsinteraktioner med midazolam. Det kan dock inte uteslutas att starka inducerare kan ge
relevant CYP3A-induktion &ven efter korttidsbehandling.

Midazolam &r inte ként for att fordndra farmakokinetiken av andra likemedel.

Léikemedel som hdmmar CYP3A:

Svampldkemedel av azoltyp

. Ketokonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 5-faldigt medan den
terminala halveringstiden 6kade ca 3-faldigt. Om parenteralt midazolam administreras samtidigt
med den starka CYP3A-hammaren ketokonazol, bor det goras pa en intensivvardsavdelning
eller liknande avdelning som kan sdkerstdlla noggrann klinisk ¢vervakning och adekvat
medicinskt omhédndertagande vid fall av andningsdepression och/eller forlangd sedering.
Utspridd dosering och dosjustering bor 6vervégas, sarskilt om fler dn en i.v. singeldos av
midazolam administreras. Samma rekommendation kan ocksa gélla fér andra svampmedel av
azoltyp (se nedan), eftersom ¢kad sedativ effekt av i.v. midazolam har rapporterats, om &n
mindre uttalad.

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

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

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

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

Midazolam ampuller/injektionsflaskor skall inte anvdndas for oral administrering.

Makrolidantibiotika

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

. Klaritromycin 6kade midazolams plasmakoncentrationer upp till 2,5-faldigt, forknippat med en

1,5-2-faldig 6kning av den terminala halveringstiden.

Ytterligare information om oralt midazolam

. Telitromycin 6kade midazolams plasmanivaer 6-faldigt.

o Roxitromycin: Information om administrering av roxitromycin tillsammans med i.v. midazolam
saknas. Roxitromycins mattliga effekt pa den terminala halveringstiden for oralt givet
midazolam, en 6kning med 30 %, indikerar dock att roxitromycins effekter pa intravengst
midazolam &r forsumbara.

Intravendsa anestetika

. Intravendst propofol 6kade AUC och halveringstiden for intravendst midazolam 1,6-faldigt.
Proteashdmmare
o Saquinavir och andra proteashdmmare fér humant immunbristvirus (HIV): Samtidig

administrering med proteashdmmare kan orsaka en stor 6kning av midazolamkoncentrationen.
Vid samtidig behandling med ritonavirboostrad lopinavir 6kade midazolams
plasmakoncentrationer 5,4-faldigt efter intravends administrering, forknippat med en liknande
0kning av terminal halveringstid. Om parenteralt midazolam ges tillsammans med HIV-
proteashammare, bor behandlingen f6lja beskrivningen i avsnittet ovan for svamplakemedel av
azoltyp, ketokonazol.



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

Ytterligare information om oralt midazolam

Baserat pa data fér andra CYP3A4-hdmmare forvintas plasmakoncentrationen av midazolam att bli
signifikant hogre nar midazolam ges oralt. Darfor ska proteashdmmare inte ges samtidigt med oralt
administrerat midazolam.

Kalciumblockare

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

Ytterligare information om oralt midazolam
. Verapamil 6kade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam 3-faldigt. Den terminala

halveringstiden for midazolam 6kade med 41 %.

Andra likemedel/naturlikemedel

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

for intravendst midazolam 6kade 1,5-faldigt i ndrvaro av fentanyl.

Ytterligare information om oralt midazolam

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

o Aprepitant gav en dosberoende 3,3-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av oralt
midazolam efter 80 mg/dag forknippat med en cirka 2-faldig 6kning av den terminala
halveringstiden.

Ldkemedel som inducerar CYP3A

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

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

Ytterligare information om oralt midazolam

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

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

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

. Clobazam och efavirenz &r svaga inducerare av midazolammetabolism och minskar AUC fo6r
modersubstansen med cirka 30 %. Det finns en resulterande 4-5-faldig 6kning av kvoten mellan
den aktiva metaboliten (1’- hydroximidazolam) och modersubstansen, men den kliniska
signifikansen av detta ar okand.

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

Naturldkemedel och foda



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

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

Akut proteinborttrangning

. Valproinsyra: en 6kad koncentration av fritt midazolam pa grund av borttrangning fran
bindningsstillen pd plasmaproteiner av valproinsyra kan inte uteslutas men den kliniska
relevansen av sadan interaktion ar okand.

Farmakodynamiska Idkemedelsinteraktioner
Samtidig administrering av midazolam med andra sedativa/hypnotiska ldkemedel och CNS-ddmpande

substanser, inklusive alkohol, resulterar sannolikt i 6kad sedering och kardiorespiratorisk depression.
Exempel inkluderar opiatderivat (nédr de anvdnds som analgetika, hostddmpande medel eller som
substitutionsbehandling), antipsykotika, andra bensodiazepiner vid anvindning som dngestdimpande
eller hypnotika, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sedativa antidepressiva, dldre H1-
antihistaminer och centralt verkande antihypertensiva lakemedel.

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

Midazolam sanker den alveoldra minimikoncentrationen (MAC) av inhalationsanestetika.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel sasom
Midazolam hameln med opioider 6kar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa
grund av den additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning ska
begransas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

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

Administrering av hoga doser midazolam under den sista trimestern av graviditeten, under férlossning
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, délig sugforméga, hypotermi och andningsdepression hos det
nyfodda barnet).

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

den postnatala perioden.

Dérfor bor inte midazolam anvédndas under graviditet om det inte ar absolut nodvandigt.
Anviandningen vid kejsarsnitt bér undvikas.

Vid all kirurgi mot slutet av graviditeten bor risken for det nyfodda barnet tas under 6vervagande vid
administrering av midazolam.

Amning



Midazolam passerar dver i modersmjolken i ldga koncentrationer. Ammande modrar bor
rekommenderas att avbryta amningen i 24 timmar efter administrering av midazolam.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Sedering, minnesférlust, férsamrad uppmérksamhet och férsdmrad muskelfunktion kan paverka
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Innan midazolam erhalls bor patienten varnas for
att framfora fordon eller anvanda maskiner tills fullstandig aterhdmtning skett. Lakaren bor bestimma
nar dessa aktiviteter kan aterupptas. Det rekommenderas att patienten f6ljs av ndgon efter

utskrivningen.

Vid otillrdacklig somn eller konsumtion av alkohol, kan sannolikheten for nedsatt vakenhet ¢ka (se
avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar
Foljande biverkningar har rapporterats vid injektion av midazolam:

Biverkningarna delas in i f6ljande kategorier efter klassificering av frekvens.

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10

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

Séllsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket sdllsynta <1/10 000

Ingen kénd frekvens | kan inte berdknas fran tillgidngliga data

Immunsystemet

Ingen kénd Overkénslighet, angioddem, anafylaktisk chock,
frekvens

Psykiatriska stdorningar

Ingen kénd Forvirringstillstand, desorientering, kdnsloméssiga stérningar och

frekvens humérstorningar, forandringar i libido, fysiskt ldkemedelsberoende och
abstinenssymptom, missbruk

Paradoxala reaktioner* inklusive: rastlshet, agitation, lattretlighet, nervositet,
fientlighet, ilska, aggressivitet, dngest, mardrommar, avvikande drémmar,
hallucinationer, psykoser, oldmpligt beteende och andra otnskade
beteendeeffekter, paroxysmal oro

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kéand Ofrivilliga rorelser (inklusive toniska/klonisk rorelser och muskeltremor)*,
frekvens hyperaktivitet*

Sedering (forlangd och postoperativ), minskad vakenhet, somnolens,
huvudvark, yrsel, ataxi, anterograd amnesi** vars durationer ar direkt
relaterade till den administrerade dosen

Konvulsioner har rapporterats hos prematura barn och nyfédda barn.
Konvulsioner pa grund av utsdttande av 1dkemedlet.

Hjdrtat

Ingen kénd Hjartstillestdnd, bradykardi, kounis syndrom****
frekvens

Blodkadirl

Ingen kénd Hypotension, vasodilatation, tromboflebit, trombos
frekvens

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum




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

Magtarmkanlaen

Ingen kénd Illamaende, krakningar, forstoppning, torr mun

frekvens

Hud och subkutan vévnad

Ingen kénd Utslag, nasselutslag, klada

frekvens

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstcillet

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

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen kand Fall, frakturer***

frekvens

Sociala foérhdllanden

Ingen kénd Attack*

frekvens

* Sadana paradoxala lidkemedelsreaktioner har rapporterats, speciellt bland barn och dldre (se

avsnitt 4.4).

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

*#*+* Det har funnits rapporter om fall och frakturer hos bensodiazepinanvéandare. Risken for fall och
frakturer 6kar hos dem som tar samtidiga sedativa medel (inklusive alkoholdrycker) och hos dldre.
****gpeciellt efter parenteral administering

Beroende:

Anvéndning av midazolam — dven vid terapeutiska doser — kan leda till utveckling av fysiskt
beroende. Efter langvarig intravends administrering kan utséttning, speciellt plétslig utséittning av
produkten, atfljas av abstinenssymtom inklusive abstinenskonvulsioner (se avsnitt 4.4). Missbruk har
rapporterats.

Svara kardiorespiratoriska biverkningar har upptrétt. Livshotande incidenter & mera sannolika hos
vuxna 6ver 60 ars alder och hos personer med preexisterande andningssvikt eller nedsatt hjartfunktion,
i synnerhet néar injektionen ges for snabbt eller nér en hog dos administreras (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret fér likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:

Liksom andra bensodiazepiner orsakar midazolam vanligtvis dasighet, ataxi, dysartri och nystagmus.
Overdosering av midazolam &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 ndgra timmar, men den kan vara mer langvarig och cyklisk, sarskilt
hos édldre patienter. Bensodiazepinernas andningsdepressiva effekter &r mer allvarliga hos patienter
med respiratorisk sjukdom. Bensodiazepiner 6kar effekten av andra centralt lugnande medel, inklusive
alkohol.

Behandling:


http://www.fimea.fi

Patientens vitala funktioner ska dvervakas och beroende pa patientens kliniska status bor stodatgarder
sdttas in. Patienter kan behova symtomatisk behandling for effekter pa hjarta, andningsvagar och
CNS. Vid oralt intag bor ytterligare absorption férhindras med ldmplig metod, t ex behandling med
aktivt kol inom 1-2 timmar. Om aktivt kol anvénds &ar skydd av luftvigarna nédvandigt for dasiga
patienter. Vid blandférgiftning bor ventrikeltomning Gvervagas, dock inte rutinmaéssigt.

Vid allvarlig CNS-hdmning kan anvédndning av flumazenil, en bensodiazepinantagonist, Gvervégas.
Den ska endast administreras under strikt 6vervakning. Den har en kort halveringstid (ca 1 timme) och
darfor behover patienter som far flumazenil 6vervakas efter det att effekterna klingat av. Flumazenil
ska anvdndas med extrem forsiktighet i ndrvaro av ldkemedel som minskar kramptroskeln (t ex
tricykliska antidepressiva). Se produktresumén for flumazenil for ytterligare information om korrekt
anvéandning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

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

Kemiskt dr midazolam ett derivat av imidazobensodiazepingruppen. Fastdn den fria basen éar en lipofil
substans med 1ag 16slighet i vatten mojliggor det basiska kvévet i position 2 pa
imidazobensodiazepinringsystemet for den aktiva ingrediensen i midazolam att forma vattenltsliga
salt tillsammans med olika syror. Detta ger en stabil och vél tolererad injektionsldsning. Detta
tillsammans med snabb metabol transformering ar orsaken till snabb debut och kortvariga effekter. Pa
grund av sin laga toxicitet har midazolam ett brett terapeutiskt omrade.

Farmakodynamiska effekter

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

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

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Absorption efter intramuskuldr injektion

Midazolam absorberas snabbt och fullstdndigt i muskelvdvnad. Maximala plasmakoncentrationer
uppnas inom 30 minuter. Den absoluta biotillgédngligheten &r mer dn 90 % efter intramuskul&r
injektion.

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

Distribution

Nar midazolam injiceras intravenost, visar plasmakoncentrations-tidskurvan en eller tva tydliga
distributionsfaser. Distributionsvolymen vid steady state &r 0,7-1,2 1/kg. Midazolam éar till 96-98 %
bundet till plasmaproteiner, framst albumin. Midazolam passerar langsamt och i obetydlig grad éver



till cerebrospinalvétska. Hos méanniska passerar midazolam langsamt &ver placenta in i fostrets
blodcirkulation. Sma méngder av midazolam har aterfunnits i modersmjolk. Midazolam ér inte ett
substrat for 1akemedelstransportorer

Metabolism

Midazolam elimineras néstan helt genom metabolism. Den fraktion av dosen som extraheras i levern
har berdknats vara ungeféar 30-60 %. Midazolam hydroxyleras av isoenzymerna CYP 3A4 och
CYP3AS5 i cytokrom P450-systemet och den huvudsakliga metaboliten i urin och plasma &r 1°-
hydroximidazolam (kallas &ven alfahydroximidazolam). Plasmakoncentrationerna av 1"-
hydroximidazolam &r 12 % av nivaerna hos modersubstansen. 1°-hydroximidazolam ar
farmakologiskt aktiv, men bidrar endast minimalt (omkring 10 %) till effekten av intravenost
midazolam.

Eliminering

Hos unga friska frivilliga &r eliminationshalveringstiden av midazolam mellan 1,5 — 2,5 timmar.
Metabolitens elimineringshalveringstid ar kortare dn 1 timme. Déarfér minskar koncentrationen av
modersubstansen och den huvudsakliga metaboliten parallellt efter administrering av midazolam.
Plasmaclearance &r inom intervallet 300-500 ml/min. Midazolams metaboliter utséndras framforallt
via njurarna (60-80 % av den injicerade dosen) och aterfinns som glukuroniderad 1°-
hydroximidazolam. Mindre dn 1 % av dosen utséndras i oférdndrad form i urinen. Nar midazolam ges
via intravends infusion, skiljer sig inte eliminationskinetiken fran den som f6ljer efter en
bolusinjektion. Upprepade administreringar av midazolam inducerar inte 1dkemedelsmetaboliserande
enzymer involverade i biotransformation.

Farmakokinetiken inom sdrskilda patientkategorier

Aldre
Hos vuxna 6ver 60 ars alder kan eliminationshalveringstiden vara forlangd upp till fyra ganger.

Barn

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

Nyfédda barn

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

Fetma

Medelhalveringstiden ar storre hos 6verviktiga patienter &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 ar ingen signifikant skillnad i clearance mellan 6verviktiga och icke-
overviktiga patienter.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Svdrt sjuka patienter



Eliminationshalveringstiden fér midazolam &r forlangd upp till sex ganger hos svart sjuka patienter.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning é6ver hjalpamnen

Vatten for injektionsvéatskor
Natriumklorid
Saltsyra

6.2 Inkompatibiliteter
Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
Om andra ldkemedel skall blandas med Midazolam hameln maste kompatibiliteten forst kontrolleras.

Midazolam faller ut i I6sningar som innehdller bikarbonat. Teoretiskt & midazolam injektionsvétska
instabilt i neutrala och alkaliska l6sningar. Om midazolam blandas med albumin, amoxicillinnatrium,
ampicillinnatrium, bumetanid, dexametasonnatriumfosfat, dimenhydrinat, floxacillinnatrium,
furosemid, hydrokortisonnatriumsuccinat, pentobarbitalnatrium, perfenazin, proklorperazinedisylat,
ranitidin eller tiopentalnatrium eller trimetoprim-sulfametoxazol sa bildas genast en vit fallning. En
grumling, omedelbart f6ljd av en vit fallning, bildas tillsammans med nafcillinnatrium. Med
ceftazidim bildas en grumling.

Med metotrexatnatrium bildas en gul fallning. Med klonidinhydroklorid uppstér en orange
missfargning. Med omeprazolnatrium fas en brun missfargning, vilken atféljs av en brun féllning.
Med foskarnetnatrium bildas en gas.

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

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet fore forsta 6ppnande
4 ar

Hallbarhet efter forsta ppnande
Midazolam hameln injektions-/infusionsvitska, 16sning ar avsedd for engangsbruk. Oanvand 16sning
ska kasseras.

Hallbarhet efter spadning

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

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

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar



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

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Midazolam hameln 1 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning:
Ampuller av ofdrgat glas typ 1 innehdllande 2, 5 eller 10 ml l6sning.

Foérpackningsstorlekar:
Forpackningar med: 5 amp. a 2 ml
10 amp. a2 ml
25 amp. a 2 ml
50 amp. a 2 ml
100 amp. a 2 ml
Forpackningar med: 5amp. a 5 ml
10 amp. a 5 ml
25 amp. a 5 ml
50 amp. a 5 ml
100 amp. a 5 ml
Férpackningar med: 5 amp. a 10 ml
10 amp. a 10 ml
25 amp. a 10 ml
50 amp. a 10 ml
100 amp. a 10 ml

Injektionsflaskor av ofdrgat glas typ 1, férslutna med en bromobutylgummipropp, innehallande 50 ml
16sning.

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

Midazolam hameln 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning:
Ampuller av ofédrgat glas typ 1 innehéllande 1, 2, 3, 5,10 eller 18 ml 16sning.

Forpackningsstorlekar:

Forpackningar med: 5amp. a1l ml
10 amp. a 1 ml

25 amp. a 1 ml

50 amp. a 1 ml

100 amp. a 1 ml

Forpackningar med: 5amp. a 2 ml
10 amp. a 2 ml

25 amp. a 2 ml

50 amp. a 2 ml

100 amp. a 2 ml

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

25 amp. a 3 ml

50 amp. a 3 ml

100 amp. a 3 ml

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

25 amp. a 5 ml

50 amp. a 5 ml



100 amp. a 5 ml

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

25 amp. a 10 ml

50 amp. a 10 ml

100 amp. a 10 ml

Foérpackningar med: 5 amp. a 18 ml
10 amp. a 18 ml

25 amp. a 18 ml

50 amp. a 18 ml

100 amp. a 18 ml

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion
Detta ldkemedel ar blandbart med féljande infusionsvatskor:

— 0,9 % natriumkloridlésning

— 5 % dextrosldsning

— 10 % dextroslosning

— Ringers losning

Dessa l6sningar ar stabila i 3 dagar vid rumstemperatur.

For att undvika inkompatibilitet med andra l6sningar far detta lidkemedel inte blandas med nagra andra
infusionsldsningar dn de som anges ovan (se avsnitt 6.2).

Injektionsvatskan ska inspekteras visuellt fore administrering. Endast 16sning utan synbara partiklar
ska anvéndas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

hameln pharma gmbh

Inselstralle 1

31787 Hameln

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14718

14720

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for den senaste fornyelsen: 13. april 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.11.2025
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