VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Dormicum 7,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Dormicum 15 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Midatsolaamimaleaatti 10,20 mg vastaten 7,5 mg midatsolaamia.
Midatsolaamimaleaatti 20,40 mg vastaten 15 mg midatsolaamia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Dormicum 7,5 mg: vedetén laktoosi (92,6 mg/tabletti)
Dormicum 15 mg: vedeton laktoosi (84 mg/tabletti)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

Dormicum 7,5 mg: Lihes valkoinen, soikea, lierioméinen, kaksoiskupera, koko n. 11,6 x 6,1 x 3,7
mm, toisella puolella jakouurre, toisella puolella “7,5”.

Dormicum 15 mg: Siniharmaa, soikea, lierioméiinen, kaksoiskupera, koko n. 11,6 x 6,1 x 3,7 mm,
toisella puolella jakouurre, toisella puolella “15”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet
Lyhytaikainen unettomuuden hoito. Midatsolaamin kdytto on aiheellista vain, jos potilas kérsii
vaikeasta unihdiriostd, jos unettomuus haittaa normaalia toimintakykyéd tai aiheuttaa suurta ahdistusta.

Sedaatio esildédkityksessd ennen kirurgisia tai diagnostisia toimenpiteité.
4.2 Annostus ja antotapa

Unta antavana valmisteena

Hoidon keston tulisi olla mahdollisimman lyhyt. Yleensi hoitoaika vaihtelee muutamasta péivista
enimmilldén kahteen viikkoon. Léaékitys lopetetaan asteittain, lidkérin ohjeen mukaan. Hoitoa ei pida
lopettaa dkillisesti. Koska Dormicumin vaikutus alkaa nopeasti, tabletti on otettava vélittdmésti ennen
nukkumaanmenoa ja unen tulee saada jatkua hdiriditta 7-8 tuntia.

Normaaliannos on 7,5 mg—15 mg.

15 mg:n maksimiannosta ei saa ylittdd keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten lisidntyneen
riskin takia (mahdollisesti mukaan lukien hengityslama ja kardiovaskulaarinen depressio).

Esilddkitysvalmisteena
7,5-15 mg 30—60 minuuttia ennen kirurgista tai diagnostista toimenpidetta.




Erityisryhmét

ldkkddt ja huonokuntoiset potilaat

Iékkaille tai huonokuntoisille potilaille suositusannos on 3,75-7,5 mg. lékkailld tai huonokuntoisilla
potilailla, seké potilailla, joilla on respiratorinen tai kardiovaskulaarinen toiminnan vajaus,
midatsolaamin sedatiivinen vaikutus on voimakkaampi, ja kardiorespiratoristen haittavaikutusten riski
voi olla suurempi. Varovaisuutta on noudatettava, kun Dormicumia annetaan niille potilaille.
Annoksen pienentdmisté tulisi tarvittaessa harkita.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille eisaa antaa Dormicum-hoitoa (ks. kohta 4.3).
Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille pitdd harkita pienintd
mahdollista annosta, joka saa olla enintddn 7,5 mg.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla Dormicum-hoitoon saattaa littyd voimakkaampaa ja
pitkittyvéd sedaatiota, johon saattaa littyd hengityslamaa ja kardiovaskulaarista depressiota.
Dormicumia on siksi annettava varoen tille potilasryhmalle, ja annos pitdé titrata haluttuun
vaikutukseen (ks. kohta 5.2). Pienintd annosta pitd4 harkita (annos saa olla enintddn 7,5 mg).

Vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla haittavaikutukset ovat
todenndkoisempid.

Antotapa

Tabletit pitdéd nielld kokonaisina runsaan nesteméddrin kanssa. Ne voidaan jakaa, mutta nielldén
pureskelematta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille. Myasthenia gravis, vaikea
hengityksen vajaatoiminta, uniapneaoireyhtymé, vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Dormicum-tabletteja ei saa antaa 12-vuotiaille ja nuoremmille lapsille, koska saatavana olevilla
tablettivahvuuksilla ei voi toteuttaa tille potilasryhmélle sopivaa annostusta.

Samanaikainen hoito voimakkailla CYP3Am estdjilld (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Bentsodiatsepiineja ei ole tarkoitettu psykoottisten sairauksien primaarihoitoon eikd niitd saa kayttda
ainoana masennuksen tai silhen liittyvin ahdistuneisuuden hoidossa, silli bentsodiatsepiinit voivat
laukaista itsemurhataipumuksia.

Toleranssi
Lyhytvaikutteisten bentsodiatsepiinien hypnoottinen teho saattaa heikentyd muutaman viikon
yhtdjaksoisen kdyton jilkeen.

Hoidon kesto
Hoidon keston pitdd olla mahdollisimman lyhyt eikd saa ylittdd kahta viikkkoa. Hoitoaikaa ei saa
pidentéd ennen kuin hoidon jatkamisen tarve on arvioitu. Léékitys lopetetaan asteittain.

Riippuvuus
Dormicumin kéyttd saattaa johtaa fyysisen ja psyykkisen lddkeaineriippuvuuden kehittymiseen.

Riippuvuusriski kasvaa annoksen ja hoidon keston mukaan, ja on suurempi myds alkoholia ja/tai
ladkkeitd vadrinkayttavilld tai aikaisemmin vadrinkdyttineilld potilailla.

Hoidon lopettaminen




Laskehoidon lopettamisen jilkeen voi esiintyd vieroitusoireita, kuten padnsarkyd, lihaskipua,
voimakasta ahdistuneisuutta, jinnitystd, levottomuutta, sekavuutta ja drtyneisyyttd. Vakavissa
tapauksissa saattaa esiintyd seuraavia oireita: todellisuudentajun heikkeneminen, minuudenkatohiirio,
kuulon hédiritsevd herkkyys, raajojen puutuminen ja pistely, herkkyys melulle ja fyysiselle kontaktille,
valoherkkyys, hallusinaatiot ja epileptiset kohtaukset.

Vieroitusoireiden riski on suurempi lddkehoidon dkkindisen lopettamisen jilkeen, siksi suositellaan
annoksen asteittaista pienentdmista.

Rebound-imid

Dormicum-tablettien kdyton lopettamisen jilkeen voi esiintyd nk. rebound-unettomuutta, eli hoitoon
johtaneet oireet saattavat palata ohimenevisti entistd voimakkaampina. [Imiéon saattaa littyd muitakin
reaktioita kuten mielialan vaihteluita, levottomuutta ja rauhattomuutta. Rebound-unettomuuden riski
on suurempi lddkehoidon dkkindisen lopettamisen jilkeen, siksi suositellaan annoksen asteittaista
pienentdmista.

Amnesia

Dormicum saattaa aiheuttaa anterogradista amnesiaa, joka yleensé kehittyy ensimmaéisten tuntien
aikana lidkkeen ottamisesta. Amnesiariskin vahentdmiseksi tulisi varmistua siitd, ettd potilas voi
nukkua hdirioittd 7-8 tuntia lidkkeen ottamisesta (ks. myos kohta 4.8).

Psvkiatriset ja paradoksaaliset reaktiot

Paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, kithtymysti, drtyneisyyttd, aggressiivisuutta,
ahdistuneisuutta ja harvoin myds harhaluuloja, raivokohtauksia, painajaisia, aistiharhoja, psykoosia ja
muita kdyttdytymishdiriditd voi esiintyd bentsodiatsepiinihoidon yhteydessé. Hoito on lopetettava, jos

Kayttd yvhdessd CYP3A-isoentsyymin toimintaan vaikuttavien lddkkeiden kanssa
Midatsolaamin farmakokinetikka muuttuu potilailla, jotka samanaikaisesti kdyttaviat CYP3A -
isoentsyymid inhiboivia tai indusoivia aineita (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Samanaikainen alkoholin tai keskushermostoon vaikuttavien rauhoittavien lddkkeiden kayttd
Dormicumin kéyttod yhdessé alkoholin ja keskushermostoon vaikuttavien rauhoittavien lidkkeiden
kanssa pitdd vilttdd. Samanaikainen kdyttd voimistaa Dormicumin kliinistd tehoa ja voi aiheuttaa
klinisesti merkittdvaa hengityslamaa ja kardiovaskulaarista lamaa tai voimakasta sedaatiota, joka voi
johtaa koomaan tai kuolemaan (ks. kohta 4.5).

Alkoholin tai lidkkeiden vadrinkayttd
Dormicumin kayttod pitdd valttda potilailla, joilla on aikaisemmin todettu alkoholin tai lddkkeiden
vadrinkayttoa.

Erityisryhmdt

1akkaét ja heikkokuntoiset potilaat

Iakkailld tai heikkokuntoisilla potilailla, seké potilailla, joilla on respiratorinen tai kardiovaskulaarinen
toiminnan vajaus, midatsolaamin sedatiivinen vaikutus on voimakkaampi, ja kardiorespiratoristen
haittavaikutusten riski voi olla suurempi. Varovaisuutta on noudatettava, kun Dormicumia annetaan
tillaisille potilaille. Annoksen pienentdmistd tulisi tarvittaessa harkita (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Bentsodiatsepiineja ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.3), koska bentsodiatsepiinit voivat edistdd enkefalopatian kehittymistd. Méaaréttdessa
midatsolaamia lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville on noudatettava
varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Maérittdessd midatsolaamia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville on noudatettava varovaisuutta




(ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet
Téama ladke siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,

taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladkettd.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset (Drug-Drug Interaction, DDI)

Midatsolaami metaboloituu sytokromi P4503A4 ja CYP3AS isoentsyymien vélitykselld. CYP3A:n
estéjit ja induktorit voivat suurentaa ja pienentdd midatsolaamin pitoisuutta plasmassa ja siten
voimistaa tai heikentdd midatsolaamin farmakodynaamisia vaikutuksia. Samanaikaista kayttoad
kohtalaisten CYP3A4:n estijien tai voimakkaiden CYP3A4:n induktorien kanssa pitdé valttaa.

Suun kautta annetun midatsolaamin klininen vaikutus voi olla voimakkaampi ja pitkdkestoisempi
annettuna samanaikaisesti CYP3A:n estdjin kanssa. Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.
Kéénteisesti, midatsolaamin vaikutus voi heikentyé ja olla lyhytkestoisempi annettuna samanaikaisesti
CYP3Amn induktorin kanssa, tilldin annoksen suurentaminen voi olla tarpeen.

CYP3A:n induktion ja irreversiibelin inhibition yhteydessd midatsolaamin farmakokineettinen
vaikutus voi kestdd useista pdivistd muutamaan vilkkkoon CYP3A:n aktiivisuuteen vaikuttavan
valmisteen annon jilkeen. Esimerkkeja CYP3A:n estdjistd ovat tietyt bakteeri-infektiolidkkeet (esim.
klaritromysiini, erytromysiini, isoniatsidi), retroviruslidkkeet (esim. HIV -proteaasin estijit, kuten
ritonaviiri ja ritonaviirilla tehostetut proteaasin estdjit, delavirdiini), kalsiumkanavan salpaajat (esim.
verapamiili, diltiatseemi), tyrosiinikinaasin estdjit (esim. imatinibi, lapatinibi, idelalisibi) tai
estrogeenireseptorin muuntaja raloksifeeni. Midatsolaamin altistus ei muutu merkittdvasti annettaessa
sitd yhdessd suun kautta otettavien, etinyyliestradiolia ja norgestreelia tai gestodeenia siséltdvien
ehkdisyvalmisteiden kanssa.

Midatsolaamin ei tiedetd muuttavan muiden lddkkeiden farmakokinetikkaa.

CYP3A4:n estdjdt:

Hyvin voimakkaat estéjit: Midatsolaamin AUC nousi > 10-kertaisesti ja C,nc-arvo > 3-kertaisesti.
Seuraavat lidkkeet kuuluvat tdhidn luokkaan: ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, HIV -
proteaasin estdjit mukaan lukien ritonaviirilla tehostetut proteaasin estéjit. Suun kautta annettavan
midats olaamin samanaikaine n kiiytté voimakkaiden CYP3A:n estijien kanssa on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.3).

Voimakkaat estijéit: Midatsolaamin AUC nousi 5—10-kertaisesti ja C,-arvo > 3-kertaisesti. Tahdn
luokkaan kuuluvat esim. seuraavat lidkkeet: suuret klaritromysiiniannokset, tyrosiinikinaasin estijit
(kuten idelalisibi) ja HCV -proteaasin estijit bosepreviiri ja telapreviiri. Suun kautta annettavan

midats olaamin s amanaikaine n kiytto bosepreviirin ja telapreviirin on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Kohtalaiset estiijéiit: Midatsolaamin AUC nousi 2—5-kertaisesti ja C,n-arvo 2—3-kertaisesti. Tahidn
luokkaan kuuluvat esim. seuraavat ladkeaineet: flukonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini,
erytromysiini, diltiatseemi, verapamiili, nefatsodoni, NK1-reseptoriantagonistit (aprepitantti,
netupitantti, kasopitantti), tabimoreliini ja posakonatsoli.

Midatsolaamia ja voimakkaita tai kohtalaisia CYP3Am estijid saavia potilaita on tarkkailtava
huolellisesti, koska midatsolaamin haittavaikutukset saattavat voimistua (ks. kohta 4.4).

Heikotestijit: Midatsolaamin AUC nousi 1,25 — < 2-kertaisesti ja C,-arvo 1,25— < 2-kertaisesti.
Seuraavat lddkeaineet tai rohdosvalmisteet kuuluvat tdhin ryhméén: fentanyyli, roksitromysiini,
simetidiini, ranitidiini, fluvoksamiini, bikalutamidi, propiveriini, everolimuusi, siklosporiini,
simepreviiri, greippimehu, punahattu ja berberiini (hydrastisjuuresta (goldenseal)).



Midatsolaamin antaminen yhdessé heikkojen CYP3A:n estéjien kanssa ei yleensd huomattavasti
muuta midatsolaamin klinistd vaikutusta.

CYP3A4:n induktorit:

Midatsolaamiannoksen suurentaminen voi olla tarpeen annettacssa midatsolaamia yhdessd CYP3A4:n
induktorin kanssa, varsinkin jos kyseessd on voimakas CYP3A:n induktori (>80 %:n lasku AUC-
arvossa), kuten esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini, entsalutamidi ja mitotaani. Mikikuisma
(St John’s Wort) on kohtalaimen CYP3A:n induktori (50—80 %: lasku AUC-arvossa), kun taas
heikkoja induktoreita (20—50 %m lasku AUC-arvossa) ovat efavirentsi, klobatsaami, tikagrelori,
vemurafenibi, kversetiini (jota on mm. ginkgo bilobassa) ja ginseng (panax ginseng).

Farmakodynaaminen lddkkeiden yhteisvaikutus (DDI)

Midatsolaamin antaminen yhdessd muiden sedatiivisten/hypnoottisten aineiden kanssa, alkoholi
mukaan lukien, aiheuttaa todennikoisesti lisidntynyttd sedaatiota ja hypnoottista vaikutusta.
Esimerkkeind tillaisista aineista ovat alkoholi, opioidijohdannaiset (kipulddkkeissé, yskanlddkkeissa
tai korvaushoidoissa kéytettyind), antipsykootit, muut anksiolyytteind tai unilidkkeind kaytetyt
bentsodiatsepiinit, barbituraatit, propofoli, ketamiini, etomidaatti, sedatiiviset masennuslidkkeet,
antihistamiinit ja keskushermoston kautta vaikuttavat verenpaineldéikkeet. Midatsolaami alentaa
inhaloitavien anesteettien MAC-arvoa.

Midatsolaamin kaytté yhdessé alkoholin ja keskushermostoon vaikuttavien rauhoittavien lidkkeiden
kanssa saattaa huomattavasti voimistaa midatsolaamin sedatiivista vaikutusta. Myos hengitys- ja
sydandepression riski kasvaa. Alkoholia tulee vilttid midatsolaamin kdyton yhteydessé (ks.

kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Midatsolaamin turvallisesta kdytdstd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoa. Bentsodiatsepiinien
kéayttod tulisi viélttdd raskauden aikana.

Bentsodiatsepiinien kdyttoon raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana epdillidn littyvan
lisdéntynyt synnynnéisten epdmuodostumien riski. Jos valmistetta méiéréatadn naiselle, joka voi tulla
raskaaksi, ja jos nainen suunnittelee raskautta tai epdilee tulleensa raskaaksi, hinen on otettava
yhteyttd hoitavaan lddkérin hoidon lopettamiseksi.

Midatsolaamin antaminen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana tai korkeina annoksina
synnytyksen yhteydessd on aiheuttanut sikidlle syddmen lyontien epdsddnnollisyyttd ja
vastasyntyneelle hypotoniaa, imemisvaikeuksia, hypotermiaa seki lievdd hengityslamaa.

Bentsodiatsepiinien jatkuva kéayttd raskauden loppuvaiheessa saattaa aiheuttaa syntyville lapselle
fyysista riippuvuutta. Syntymén jilkeen vauvalle voi myos kehittyd vieroitusoireita.

Imetys
Koska midatsolaami erittyy didinmaitoon, sitd eisaa kdyttdd imetysaikana.

Hedelmillisyys
Jos midatsolaamia méaédratdan hedelméillisessa idssa olevalle naiselle, hiantd on kehotettava ottamaan

yhteys hoitavaan laédkériin (koskien laédkityksen keskeyttdmistd), jos hin tulee raskaaksitai epdilee
olevansa raskaana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Sedaatio, amnesia, keskittymiskyvyn ja lihastoiminnan heikkeneminen haittaavat suorituskykya
likenteessd tai muissa tarkkuutta vaativissa tehtdvissé. Potilaalle on kerrottava ennen kuin hén saa
Dormicumia, etteihén saa ajaa mitdén ajoneuvoa eiké kéyttdé koneita ennen kuin on téysin toipunut.



Laakaripadttad, milloin niitd toimia saa taas jatkaa. Jos unen kesto jaa lian lyhyeksi tai potilas nauttii
alkoholia, saattaa tarkkaavaisuus heikentya (ks. 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu, kun midatsolaamia on otettu suun kautta (esiintyvyys
tuntematon, koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin):

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavan esitystavan mukaisesti:

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 eiriitd arviointiin).

Immuunijirjestelmd

Tuntematon Yliherkkyys, angioedeema

Psyykkiset hdiriot

Tuntematon Sekavuustila***, tunne-elimén hairiot***
Libidon hairit
Masennus (olemassa oleva masennus voi
paljastua bentsodiatsepiinien kayton aikana)
Levottomuus*, kithtymys*, &rtyneisyys*,
aggressiivisuus*, harhaluuloisuus*, viha*,
painajaiset®, hallusinaatiot®, psykoosi*,
sopimaton kaytos™
Riippuvuus, vieroitusoireet
Vidrinkayttd

Hermosto

Tuntematon Uneliaisuus***, paansarky***, huimaus***,
tarkkaavaisuuden heikkeneminen***,
ataksia***
Sedaatio (leikkauksen jilkeen)
Anterogradinen muistinmenetys**

Silmiit

Tuntematon Kahtena nikeminen***

Sydin

Tuntematon Syddnpysdhdys, syddmen vajaatoiminta,
Kounisin oireyhtyma *##**

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon Lihasheikkous***

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina




Tuntematon Hengityslama

Ruoansulatuselimisto

Tuntematon Ruoansulatuskanavan héairiot

Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon Thoreaktiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon Uupumus***
Vammat ja myrkytykset
Tuntematon Kaatumiset, luunmurtumat®***

Riippuvuus: Kéytto (jopa terapeuttisina annoksina) saattaa johtaa fyysisen riippuvuuden
kehittymiseen: hoidon lopettaminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita tai rebound-imién, mukaan
lukien unettomuuden, mielialamuutosten, ahdistuneisuuden ja levottomuuden pahenemista entisestian
(ks. kohta 4.4). Psyykkista lddkeriippuvuutta saattaa kehittyd. Vadrinkayttod on raportoitu useita
ladkkeitd vadrinkdyttavilli henkiloilld (ks. kohta 4.4).

* Téllaisia paradoksaalisia reaktioita tiedetdén esiintyneen bentsodiatsepiinien tai
bentsodiatsepiinityyppisten lddkeaineiden kdyton yhteydessé. Ladkkeen kdyttd on lopetettava, jos

4.4).

** Anterogradinen muistinmenetys voi esiintyd terapeuttisilla annoksilla, riski kasvaa annoksen
noustessa. Amnesiaan saattaa littyd kayttdytymishdirioitd (ks. kohta 4.4).

*** Nama haittavaikutukset esiintyvét lahinnd hoidon alussa ja vihenevét yleensa hoidon jatkuessa.

*xx Riski on lisddntynyt idkkailld sekd niilld, jotka samanaikaisesti kdyttdvit rauhoittavia lddkkeitd,
alkoholi mukaan lukien.

*rkkketenkin parenteraalisen annon jilkeen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Bentsodiatsepiinit aiheuttavat yleensd uneliaisuutta, ataksiaa, dysartriaa ja nystagmusta. Dormicumin
yliannostus on harvoin henked uhkaava, jos lddkettd kidytetddn yksinddn, mutta se voi aiheuttaa
heijasteettomuutta, apneaa, hypotoniaa, hypotensiota, kardiorespiratorista depressiota ja harvoissa
tapauksissa kooman. Kooma, jos sitd esiintyy, tavallisesti kestid muutamia tunteja, mutta erityisesti


http://www.fimea.fi/

iakkadilld potilailla se voi olla pitkittynyttd ja jaksottaista. Bentsodiatsepiinien hengitystd lamaavat
vaikutukset ovat vakavampia potilailla, joilla on hengitystiesairaus.

Bentsodiatsepiinit lisidvit muiden keskushermostoon vaikuttavien unilddkkeiden vaikutusta mukaan
lukien alkoholin.

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

Suun kautta otetun bentsodiatsepiinin yliannostuksessa lisdimeytyminen tulee estdi
tarkoituksenmukaisella tavalla, esim. antamalla lddkehiiltd 1-2 tunnin sisdlld. Jos lddkehiiltd annetaan,
uneliaille potilaille hengitysteiden suojaus on tarkedd. Sekakdytossd mahahuuhtelua voidaan harkita,
mutta ei suoriteta rutiinitoimenpiteend.

Jos keskushermostolama on vakava, voidaan harkita flumatseniilin (bentsodiatsepiiniantagonisti)
kayttod. Sitd tulisi antaa vain huolellisesti monitoroiduissa olosuhteissa. Lyhyen puolintumisajan takia
(noin yksi tunti) flumatseniilia saanutta potilasta tulee seurata vaikutuksen poistumisen jilkeen.
Flumatseniilia tulee kdyttda erittdin varoen, jos yliannostuksessa on mukana jokin kohtauskynnysti
laskeva lddke (esimerkiksi trisykliset masennusliddkkeet). Tutustu my6s flumatseniilin
valmisteyhteenvetoon lisdtietojen saamiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: bentsodiatsepiinijjohdokset, ATC-koodi: NO5SCDO0S

Dormicum on lyhytvaikutteinen unildédke, jonka vaikutus alkaa nopeasti. Dormicumilla on myds
anksiolyyttinen, hypnoottinen, lihaksia relaksoiva ja antikonvulsiivinen vaikutus. Dormicum heikentda
psykomotorista suorituskykyd kerta- ja/tai toistoannoksen jilkeen, mutta aiheuttaa vain vahdisid
hemodynaamisia muutoksia.

Bentsodiatsepiinien vaikutukset keskushermostoon johtuvat GABAergisen neurotransmission
tehostumisesta inhibitorisissa synapseissa. Bentsodiatsepiinien vaikutuksesta GABA -reseptorin
affiniteetti hermovélittdjiaineisiin tehostuu positiivisen allosteerisen modulaation vilitykselld, jolloin
vapautuneen GABAn vaikutus postsynaptiseen transmembraaniseen kloridi-ionivirtaukseen lisdantyy.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dormicumin vaikuttava aine, midatsolaami, imeytyy nopeasti ja tdydellisesti oraalisen annon jilkeen.
15 mgn kerta-annoksen jalkeen plasman huippupitoisuus 70—120 ng/ml saavutetaan yhden tunnin
sisdlld ladkkeen ottamisesta. Ruokailu pidentdéd huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvaa aikaa noin
tunnilla, mikd viittaa midatsolaamin hidastuneeseen imeytymiseen. Imeytymisen puolintumisaika on
5-20 minuuttia.

Absoluuttinen biologinen hyviksikdytettdvyys on runsaan ensikierron metabolian seurauksena 30-
70 %. Midatsolaamin farmakokinetikka on lineaarinen 7,5-20 mgmn annoksella suun kautta otettuna.

Jakautuminen

Midatsolaami jakautuu kudoksiin hyvin nopeasti ja useimmissa tapauksissa jakautumisvaihe eiole
ilmeinen tai se on suurimmaksi osaksi pdéttynyt 1-2 tunnin kuluttua oraalisen annostelun jilkeen.
Vakaassa tilassa jakautumistilavuus on 0,7-1,2 Ikg. Midatsolaami sitoutuu plasman proteiineihin 96—
98-prosenttisesti (pddosin albumiiniin) ja kulkeutuu hitaasti ja vain vahiisessd méiirin aivo-
selkdydinnesteeseen. Ihmisilli midatsolaamin on todettu ldpédisevdn istukan hitaasti ja paddsevén sikion



verenkiertoon. Pienid méérid midatsolaamia erittyy myds didinmaitoon. Midatsolaami ei ole
ladkkeiden kuljettajaproteiinien substraatti.

Biotransformaatio

Midatsolaami eliminoituu pédasiassa biotransformaation kautta. Midatsolaami hydroksyloituu
sytokromi P450 3A4 ja 3AS -entsyymien kautta. Suun kautta otettu midatsolaami metaboloituu
suolistossa ja maksassa CYP3Amn vilitykselld alfa-hydroksimidatsolaamiksi ja 4-
hydroksimidatsolaamiksi. Alfa-hydroksimidatsolaami on pddmetaboliitti virtsassa ja plasmassa. Sen
pitoisuudet plasmassa voivat olla 30-50 % midatsolaamin pitoisuuksista. Suun kautta otetun annoksen
jalkeen ensikierron metabolia on runsasta (30—60 %). Alfa-hydroksimidatsolaami on farmakologisesti
aktiivinen ja sen merkitys on huomattava (noin 34 %) suun kautta otetun midatsolaamin vaikutuksesta.

Eliminaatio

Nuorilla terveilld vapaaehtoisilla. midatsolaamin eliminaation puolintumisaika on 1,5-2.,5 tuntia. Alfa-
hydroksimidatsolaamin eliminaation puolintumisaika on alle yksi tunti, joten midatsolaamin annon
jilkeen ldhtdaineen ja pddmetaboliittin pitoisuus pienenee samalla nopeudella. Alle 1 % annoksesta
erittyy virtsaan muuttumattomana. Annoksesta 60—80 % erittyy virtsaan glukurokonjugoituna alfa-
hydroksimidatsolaamina. Midatsolaami ei akkumuloidu kerran vuorokaudessa otettuna. Toistuvilla
annoksilla eiole vaikutusta lidkkeitd metaboloiviin entsyymeihin.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Likkdilld (yli 60-vuotiaat) Y1i 60-vuotiailla miehilli midatsolaamin eliminaation puoliintumisaika
piteni huomattavasti. Nuorempiin miehiin verrattuna se oli 2,5-kertainen. Midatsolaamin
kokonaispuhdistuma pieneni huomattavasti idkk&illd miehilld ja suun kautta otetun midatsolaamin
biologinen hyviksikdytettivyys lisddntyi huomattavasti. Naispuolisilla tutkimushenkildilld ei havaittu
merkittdvad eroa ifkkdiden ja nuorempien valilli.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Midatsolaamin farmakokinetiikka muuttui huomattavasti maksakirroosipotilailla. Eliminaation
puolintumisaika oli pitempi ja absoluuttinen biologinen hyviksikdytettdvyys lisidntyi huomattavasti
terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Midatsolaamin farmakokinetiikka ei muutu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Munuaisten kautta erittyvd farmakologisesti aktiivinen pddmetaboliitti alfa-hydroksimidatsolaami
kerdantyy kuitenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tédmai aiheuttaa pitkittyneen
sedaation. Oraalinen midatsolaami pitdd siksi antaa varoen ja pienintd mahdollista annosta kédyttden
(ks. kohta 4.2).

Ylipainoiset

Jakautumistilavuus  suurenee ylipainoisilla. Siksi midatsolaamin keskimddrdinen puolintumisaika on
ylipainoisilla pitempi kuin normaalipainoisilla (5,9 tuntia vs. 2,3 tuntia). Midatsolaamitabletin
biologisessa hyviksikdytettivyydessé ei havaittu eroa ylipainoisten ja normaalipainoisten valilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Karsinogeenisuus

Midatsolaamia annosteltiin hiirille ruoan yhteydessé kahden vuoden ajan annoksilla 1, 9 ja

80 mg/kg/pdivd. Korkeinta annosta saavassa ryhméssé havaittiin naarashiirilli huomattava nousu
maksakasvaimien esiintyvyydessd. Saman ryhmén uroshiirilli todettiin pieni, mutta tilastollisesti
merkitsevd nousu hyvénlaatuisten kilpirauhaskasvainten esiintyvyydessd. Midatsolaamimaleaattiannos
9 mg/kg/piiva (25-kertainen annos verrattuna ihmisen annokseen 0,35 mg/kg) ei lisénnyt kasvainten
kehittymistd. Edelld mainittujen kasvainten syntymekanismi on epdselvi. Niitd havaittiin ainoastaan
kroonisen annostelun yhteydessa. Ihmiselld annostelu rajoittuu yleensé yhteen tai joihinkin kertoihin.

Mutageenisuus



Tutkittaessa Salmonella typhimuriumilla (viisi bakteerikantaa), Chinese hamster -keuhkosoluilla,
ihmisen lymfosyyteilld tai hiiren mikronukleustestilli midatsolaami ei osoittanut mutageenisuutta.

Hedelmillisyys
Midatsolaami ei vaikuttanut hedelmillisyyteen lisdéntymistutkimuksessa, jossa sekd naaras- ettéd

urosrotille annettiin jopa kymmenkertaisia annoksia thmisen iv-annokseen 0,35 mg/kg verrattuna.

Teratogeenisuus
Annoksilla, jotka olivat viisi- ja kymmenkertaisia ihmisen iv-annokseen 0,35 mg/kg verrattuna,
midatsolaamimaleaatin ei todettu olevan teratogeeninen kaneilla.

Lisddntymistoksisuus
Ihmisen annokseen 0,35 mg/kg verrattuna noin kymmenkertaisten annosten ei rottakokeissa todettu
vaikuttavan haitallisesti raskauden eikd imetyksen kulkuun.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
7,5 mg: Vedeton laktoosi, esigelatinoitu tarkkelys, mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti.

15 mg: Vedeton laktoosi, maissitdrkkelys, mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti.

Tabletin kalvopdéllyste

7,5 mg: Hypromelloosi, talkki ja titaanidioksidi (E171).

15 mg: Hypromelloosi, polyakrylaattidispersio 30 %, makrogoli 400 ja 6000, talkki,
karmelloosinatrium, titaanidioksidi (E171) ja indigokarmiini (E132).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Farmaseuttis-kemiallista yhteensopimattomuutta ei ole todettu.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

7,5 mg: Sdilytd alle 30 °C:ssa.

15 mg: Sdilytd alle 30 °C:ssa. Pidé Epipainolevy ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 kalvopééllysteistd tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

7,5 mg: 9857

15 mg: 9054

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
7,5 mg:

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméadra: 21.12.1988
Viimeisimmidn uudistamisen pdivimaéra: 20.3.2008
15 mg:

Myyntiluvan myGntdmisen paivimadra: 3.7.1985
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 20.3.2008
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.08.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dormicum 7,5 mg tablett, filmdragerad
Dormicum 15 mg tablett, filmdragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Midazolammaleat 10,20 mg motsvarande 7,5 mg midazolam.
Midazolammaleat 20,40 mg motsvarande 15 mg midazolam.

Hjilpamne med kéind effekt
Dormicum 7,5 mg: vattenfii laktos (92,6 mg/tablett)
Dormicum 15 mg: vattenfri laktos (84 mg/tablett)

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.

Dormicum 7,5 mg: Nistan vit, oval, cylindrisk, bikonvex, storlek ca 11,6 x 6,1 x 3,7 mm,
delningsskéara pa ena sidan och 7,5” pa den andra.

Dormicum 15 mg: Blagra, oval, cylindrisk, bikonvex, storlek ca 11,6 x 6,1 x 3,7 mm,
delningsskéara pa ena sidan och ”15” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Korttidsbehandling av somnloshet. Anvédndning av midazolam é&r endast lampligt om
patienten lider av en allvarlig s6mnstorning, om sémnldsheten stér den normala
funktionsformégan eller orsakar svar &ngest.

Sedation vid premedicinering fore kirurgiska eller diagnostiska ingrepp.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Som sdmngivande preparat

Behandlingstiden bor vara sé kort som mojligt. I allminhet varierar behandlingsperioden fran
nagra dagar till hogst tva veckor. Likemedlet avbryts gradvis enligt anvisningar frén likare.




Behandlingen far inte avslutas plotsligt. Eftersom Dormicum verkar snabbt, ska tabletten tas
omedelbart fore singgdendet och somnen ska kunna fortsétta ostort i 7—8 timmar.

Den normala dosen dr 7,5 mg-15 mg.

Den maximala dosen pa 15 mg bor inte overskridas pa grund av 6kad risk for CNS-
biverkningar (eventuellt inklusive andningsdepression och kardiovaskulidr depression).

Som forlikemedel
7,5-15 mg 30—60 minuter fore kirurgisk eller diagnostisk &tgird.

Specialgrupper

Aldre och fysiskt medtagna patienter

Den rekommenderade dosen for dldre eller fysiskt medtagna patienter &r 3,75-7,5 mg. Hos
dldre eller fysiskt medtagna patienter, liksom hos patienter med respiratorisk eller
kardiovaskuldr nsufficiens, &r den lugnande effekten av midazolam starkare och risken for
kardiorespiratoriska biverkningar kan vara hogre. Forsiktighet bor iakttas vid administrering
av Dormicum till dessa patienter.

Dosminskning bor dvervigas vid behov.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Dormicum fir inte anvandas till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Hos
patienter med latt till méittligt nedsatt leverfunktion bor minsta mdjliga dos Gvervagas, hogst

7,5 mg.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan behandling med Dormicum bidra till kraftigare
och mer langvarig sedering, som kan vara forknippad med andningsdepression och
kardiovaskuldr depression.

Dormicum ska dérfor anvindas med forsiktighet i denna patientgrupp och dosen ska titreras
till onskad effekt (se avsnitt 5.2). Den ldgsta dosen bor overvigas (max. 7,5 mg).

Patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion &r mer bendgna att fd biverkningar.

Administreringss:tt

Tabletterna ska sviljas hela med mycket vitska. De kan delas men ska svéljas utan att tugga.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot bensodiazepiner eller ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Myasthenia gravis, svar andningssvikt, somnapnésyndrom, allvarligt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.4).

Dormicum-tabletter far inte ges till barn 12 &r och yngre eftersom de tillgingliga
tablettstyrkorna inte mdjliggdér lamplig dosering for denna patientgrupp.

Samtidig behandling med starka CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet



Bensodiazepiner dr inte avsedda for primidr behandling av psykotiska storningar och bor inte
anvindas ensamma for behandling av depression eller ddrmed forknippad angest, eftersom
bensodiazepiner kan utlosa sjdlvmordstankar.

Tolerans
Den hypnotiska effekten av kortverkande bensodiazepiner kan forsdmras efter nigra veckors
kontinuerlig anvandning.

Behandlingens varaktighet

Behandlingstiden ska vara sd kort som mojligt och fir nte Gverstiga tva veckor.
Behandlingstiden far inte forlingas forran behovet av fortsatt behandling har beddmits.
Medicineringen fasas ut gradvis.

Beroende

Anvindning av Dormicum kan leda till utveckling av fysiskt och psykiskt
likemedelsberoende. Risken for beroende dkar med dosen och behandlingstiden och dr ocksa
hogre hos patienter som missbrukar eller tidigare har missbrukat alkohol och/eller Ikemedel.

Avslutning av behandlingen

Abstinenssymtom som huvudvirk, muskelvédrk, svar angest, spanning, rastloshet, forvirring
och irritabilitet kan uppsta efter att likemedelsbehandlingen avslutats. I allvarliga fall kan
foljande symtom uppsté: forsdmrad verklighetsuppfattning, medvetsloshet, horselstorningar,
domningar och stickningar 1 extremiteterna, kénslighet for buller och fysisk kontakt,
ljuskdnslighet, hallucinationer och epileptiska anfall.

Risken for abstinenssymtom é&r hogre nir behandlingen upphdr plotsligt, darfor
rekommenderas gradvis dosreduktion.

Reboundfenomen

Efter stopp med Dormicum-tabletter kan sa kallad rebound-somnloshet intriffa, vilket innebar
att symtomen som ledde till behandling kan aterkomma tillfilligt och vara starkare adn forut.
Fenomenet kan atfoljas av andra reaktioner som humorsvingningar, oro och rastloshet.
Risken for rebound-somnloshet &r hogre ndr behandlingen upphdr plotsligt, dérfor
rekommenderas gradvis dosreduktion.

Amnesi

Dormicum kan orsaka anterograd amnesi, som vanligtvis utvecklas mom de forsta timmarna
efter att lakemedlet intagits. For att minska risken for amnesi bor det sdkerstéllas att patienten
kan sova ostort 1 78 timmar efter att ha tagit likemedlet (se dven avsnitt 4.8).

Psykiatriska och paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner som rastloshet, upprordhet, iritabilitet, aggression, &ngest och mindre
ofta dven vanforestillningar, ilska, mardrommar, hallucinationer, psykotiska och andra
beteendestorningar kan forekomma i samband med bensodiazepinbehandling. Behandlingen
maste avbrytas om dessa reaktioner intrdffar. Symtomen &r vanligare hos éldre.

Anvind i kombination med likemedel som paverkar CYP3A-isoenzymets aktivitet
Farmakokinetiken for midazolam forédndras hos patienter som samtidigt far medel som
himmar eller inducerar CYP3A-isoenzymer (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig anvindning av alkohol eller lugnande medel som paverkar centrala nervsystemet




Samtidig anvéndning av Dormicum med alkohol och lugnande medel som paverkar centrala
nervsystemet ska undvikas. Samtidig anvindning Okar Dormicums kliniska effekt och kan
resultera 1 kliniskt signifikant andningsdepression och kardiovaskulir depression eller svar
sedation, vilket kan leda till koma eller dod (se avsnitt 4.5).

Alkohol- eller drogmissbruk
Dormicum ska undvikas hos patienter som tidigare haft konstaterat alkohol- eller
drogmissbruk.

Specialgrupper

Aldre och fysiskt medtagna patienter

Hos dldre eller fysiskt medtagna patienter, liksom hos patienter med respiratorisk eller
kardiovaskuldr nsufficiens, &dr den lugnande effekten av midazolam starkare och risken for
kardiorespiratoriska biverkningar kan vara hogre. Forsiktighet bor iakttas vid administrering
av Dormicum for sddana patienter. Dosminskning bor 6verviagas vid behov (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
Bensodiazepiner fir inte ges till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3)
eftersom bensodiazepiner kan bidra till utveckling av encefalopati. Forsiktighet ska iakttas vid

forskrivning av midazolam till patienter med Idtt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av midazolam till patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjilpdmnen
Detta likemedel mnnehdller laktos. Patienter som har sdllsynt &rftlig galaktosintolerans,
fullstindig laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte ta detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner (likemedelsinteraktion, DDI)

Midazolam metaboliseras via cytokrom P450 isoenzymerna 3A4 och CYP3AS. Himmare och
inducerare av CYP3A kan 6ka och minska plasmakoncentrationerna av midazolam och
dérmed forstirka eller minska de farmakodynamiska effekterna av midazolam. Samtidig
anvindning med méattliga CYP3A4-hdmmare eller starka inducerare av CYP3A4 ska
undvikas.

Den kliniska effekten av oralt midazolam kan vara starkare och ha lingre varaktighet vid
samtidig admmistrering med en CYP3A-hdmmare. Dosminskning kan vara nddvandig.
Omvént kan effekten av midazolam minska och ha kortare varaktighet vid samtidig
administrering med en CYP3A-inducerare, 1viket fall en dosokning kan behdvas.

Med induktion och irreversibel hdmning av CYP3A kan den farmakokinetiska effekten av
midazolam pagd fran flera dagar till nigra veckor efter administrering av en produkt som
paverkar CYP3A-aktiviteten. Exempel pa CYP3A-hdmmare dr vissa antibakteriella
lakemedel (till exempel klaritromycin, erytromycin, isoniazid), antiretrovirala likemedel (till
exempel HIV-proteashdmmare, sdsom ritonavir och ritonavirboostrade proteashimmare,
delavirdin), kalcumkanalblockerare (till exempel verapimil, diltiazem), tyrosinkinashimmare
(til exempel mmatinib, lapatinib, idelalib) eller Ostrogenreceptormodifieraren raloxifen.



Exponeringen for midazolam fordndras inte signifikant vid samtidig administrering av orala
preventivmedel som inehdller etinylestradiol och norgestrel eller gestoden.

Midazolam ar nte ként for att fordndra farmakokinetiken for andra likemedel.

CYP3A4-hdmmare:

Mycket potenta himmare: AUC for midazolam o6kade >10 ganger och Cmax-virdet >3
ganger. Foljande likemedel hor till denna kategori: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
HIV-proteashdmmare, mklusive ritonavirboostrade proteashimmare. Samtidig anvindning
av oralt midazolam med potenta CYP3A-himmare ir kontraindikerat (se avsnitt 4.3).

Potenta himmare: AUC for midazolam okade >5-10 ginger och Cmax-véirdet >3 ganger.
Till denna klass hor till exempel hoga doser klaritromycin, tyrosinkinashimmare (sdsom
idelalisib) och HCV-proteashdmmarna boseprevir och telaprevir. Samtidig anvindning av
oralt midazolam med boseprevir och telaprevir ir kontraindikerat (se avsnitt 4.3).

Mittliga himmare: AUC for midazolam okade 2—5 ganger och Cmax-virdet 2-3 génger.
Denna klass mnkluderar till exempel foljande likemedel: flukonazol, klaritromycin,
teltromycin, erytromycin, diltiazem, verapamil, nefazodon, NKI1-receptorantagonister
(aprepitant, netupitant, casopitant), tabimorelin och posakonazol.

Patienter som fir midazolam och potenta eller méttliga CYP3A-hdmmare bor §vervakas
noggrant eftersom biverkningarna av midazolam kan forvirras (se avsnitt 4.4).

Svaga himmare: AUC for midazolam oOkade 1,25—2 ganger och Cmax-vérdet 1,25—>2
ganger. Foljande likemedel eller naturpreparat tillhdr denna grupp: fentanyl, roxitromycin,
cimetidin, ranitidin, fluvoxamin, bikalutamid, propiverin, everolimus, cyklosporin,
simeprevir, grapefruktjuice, rodhatt och berberin (fran goldenseal).

Samtidig administrering av midazolam med svaga CYP3A-hdmmare fordndrar i allméinhet
mte signifikant den kliniska effekten av midazolam.

CYP3A4-inducerare:

Dosupptrappning av midazolam kan vara nddvandig néir midazolamet administreras samtidigt
med en CYP3A4-mnducerare, sérskilt om det dr en potent CYP3A-inducerare (=80 %
minskning av AUC), sésom rifampicin, karbamazepin, fenytoin, enalutamid och mitotan.
Johannesort ar en méattlig CYP3A-inducerare (50—80 % minskning av AUC), medan svaga
inducerare (20—50 % minskning av AUC) ir efavirenz, klobazam, ticagrelor, vemurafenib,
quersetin (finns bland annat i ginkgo biloba) och ginseng (panax ginseng).

Farmakodynamiska likemedelsinteraktioner (DDI)

Samtidig administrering av midazolam med andra lugnande/hypnotiska medel, inklusive
alkohol, resulterar sannolikt i 6kad sedering och hypnotisk effekt.

Exempel pa siddana dmnen ir alkohol, opioidderivat (anvdnds i smirtstillande medel,
hostmedicin eller substitutionsbehandlingar), antipsykotika, andra bensodiazepiner som
anvinds som anxiolytika eller somnmedel, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sedativa
antidepressiva medel, antihistaminer och blodtryckslikemedel som verkar via centrala
nervsystemet. Midazolam sénker MAC-virdet for inhalerade beddvningsmedel

Samtidig anvindning av midazolam med alkohol och lugnande medel som paverkar centrala
nervsystemet kan dka midazolamets sedativa effekt betydligt. Aven risken for andnings- och
hjartdepression Okar. Alkohol ska undvikas isamband med anvindning av midazolam (se



avsnitt 4.4).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns mte tillrdcklig information om sdker anvindning av midazolam under graviditet.
Anvindning av bensodiazepiner bor undvikas under graviditeten.

Anvindning av bensodiazepiner under graviditetens fOrsta trimester misstinks ha samband
med Okad risk for medfodda missbildningar. Om likemedlet ordineras till en kvinna som kan
bli gravid, och om kvinnan planerar att bli gravid eller missténker att hon kan bli gravid,
maste hon kontakta den behandlande likaren for att avbryta behandlingen.

Administrering av midazolam under graviditetens sista trimester eller vid hoga doser under
forlossningen har resulterat i oregelbundna hjartslag hos fostret och hypotoni, svérigheter att
suga, hypotermi och Ilitt andningsdepression hos det nyfodda barnet.

Fortsatt anvindning av bensodiazepiner under sen graviditet kan orsaka fysiskt beroende hos
det ofodda barnet. Efter fodseln kan barnet ocksa utveckla abstinenssymtom.

Amning
Eftersom midazolam utsondras i brostmjolk far det nte anvéindas under amning.

Fertilitet

Om midazolam forskrivs till en kvinna i fertil &lder bor hon uppmanas att kontakta sin Iikare
(angdende avbrytande av medicinen) om hon blir gravid eller misstinker att hon kan vara
gravid.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sedation, amnesi, nedsatt koncentration och nedsatt muskelfunktion forsdmrar formagan att
upptrdda som trafikant eller utfora precisionskrdvande uppgifier. Patienten ska mformeras
mnan Dormicum ges att han eller hon inte fir kora bil eller anvinda maskiner forrdn han eller
hon &r fullstindigt aterhdmtad.

Lékaren avgdr ndr dessa aktiviteter kan dterupptas. Om sémntiden &r for kort eller patienten
dricker alkohol kan uppmirksamheten forsvagas (se 4.5).

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats med oralt midazolam (okénd frekvens eftersom
tillginglig information inte racker for att bedoma forekomsten):

Forekomsfrekvensen definieras pa foljande sétt:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100—<1/10), mindre vanliga (= 1/1 000—<1/100),
sallsynta (> 1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), okédnd (eftersom tillgingliga
data inte dr tillrickliga for att géra en beddmning).

Immunsystem

Okénd Allergi, angio6dem




Psykiska storningar

Okénd

Forvirring***, kéansloméssiga storningar®**

Libidostérningar

Depression (befintlig depression kan
komma fram under anvidndning av
bensodiazepin)

Rastloshet®, upprordhet®, iwritabilitet™®,
aggression®, vanforestillning®, ilska*,
mardrommar®, hallucinationer*,
psykos*, olimpligt beteende*

Beroende, abstinenssymtom

Missbruk

Nervsystem

Okénd

Dasighet***, huvudvark***, yrsel***,
nedsatt uppmérksamhet®**, ataxi***

Sedering (efter operation)

Anterograd minnes forlust**

Ogon

Okénd

Dubbelsyn***

Hjiirta

Okénd

Hjartstopp, hjartsvikt, Kounis syndrom™****

Benstomme, muskler och bindvivnad

Okénd Muskelsvaghet***
Andningsviigar, brostkorg och

lungmellanrum

Okénd Andningsdepression
Matsmdiltningsorgan

Okénd Gastrointestinala storningar

Hud och subkutan vivnad

Okénd Hudreaktioner
Allménna symptom och reaktioner pd
administreringsstiillet

Okénd Utmattning

Skador och forgiftningar




Okénd Fall, frakturer™***

Beroende: Anvidndning (dven vid terapeutiska doser) kan leda till utveckling av fysiskt
beroende: avbrott 1 behandlingen kan leda till abstinenssymtom eller reboundfenomen,
mnklusive somnloshet, humdrsvingningar, forvarrad angest och rastloshet (se avsnitt 4.4).
Mentalt drogberoende kan utvecklas. Missbruk har rapporterats hos flera
lakemedelsmissbrukare (se avsnitt 4.4).

* Sddana paradoxala reaktioner dr kdnda vid anvindning av bensodiazepiner eller likemedel
av bensodiazepintyp. Likemedlet bor avbrytas om sadana reaktioner uppstar. Dessa effekter
ar mer sannolika hos dldre patienter (se avsnitt 4.4).

** Anterograd minnesforlust kan uppstd vid terapeutiska doser, risken okar med 6kande dos.
Amnesin kan vara forknippad med beteendestdrningar (se avsnitt 4.4).

*** Dessa biverkningar upptridder framst i1 borjan av behandlingen och minskar vanligtvis nir
behandlingen fortsétter.

*#*% Risken Okar savél hos dldre som hos dem som samtidigt tar lugnande medel, inklusive
alkohol.

*RxkEkgpeciellt efter parenteral administrering

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera alla misstinkta biverkningar efter att godkidnnande for forsdlining
har beviljats. Det mdjliggdr en kontinuerlig utvirdering av nytta-risk-balansen for likemedlet.
Vardpersonalen uppmanas att rapportera alla misstankta biverkningar till:

webbplatsen: www.fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréadet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom .
Bensodiazepiner orsakar vanligtvis dasighet, ataxi, dysartri och nystagmus. Overdosering av

Dormicum ar sdllan livshotande om den anvinds ensam, men kan orsaka areflexi, apné,
hypotoni, hypotension, kardiorespiratorisk depression och i sillsynta fall koma. Eventuell
koma varar vanligtvis indgra timmar, men sdrskilt hos éldre patienter kan den vara lingvarig
och mtermittent. Bensodiazepinernas andningsnedsittande effekter &r allvarligare hos
patienter med luftvdgssjukdom.

Bensodiazepiner Okar effekten av andra somnlikemedel som paverkar centrala nervsystemet,
inklusive alkohol.

Behandling
Patientens vitala funktioner &vervakas och stodbehandling ges utifrdn patientens kliniska

tillstdnd. I synnerhet kan patienten behdva symtomatisk behandling for kardiorespiratoriska
symtom eller symtom 1 centrala nervsystemet.


http://www.fimea.fi/

Vid 6verdosering av orala bensodiazepiner bor ytterligare absorption forhindras pa lmpligt
stt, till exempel genom admnistrering av aktivt kol mom 1--2 timmar. Om aktivt kol ges ar
det viktigt att skydda andningsvidgarna hos somniga patienter. Vid blandad anvindning kan
magskoljning Overvigas men utfors inte rutinmissigt.

Om CNS-depressionen ér allvarlig kan anviandning av flumazenil (en
bensodiazepinantagonist) Overvigas. Det bor endast ges under noggrant Gvervakade
forhillanden. Pa grund av den korta halveringstiden (cirka en timme) ska patienter som far
flumazenil Overvakas efter att verkan har upphort.

Flumazenil ska anvindas med yttersta forsiktighet om Overdosen mnehdller ett
troskelsdnkande ldkemedel (till exempel tricykliska antidepressiva medel). Lis &dven
produktresumén for flumazenil for att fA mer mformation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: bensodiazepinderivat, ATC-kod: NO5SCDO08

Dormicum &r ett kortverkande somnmedel som verkar snabbt. Dormicum har ocksé en
angestddmpande, hypnotisk, muskelavslappnande och antikonvulsiv effekt. Dormicum
forsdmrar psykomotoriska prestanda efter en engangs- och/eller upprepad dos men orsakar
endast mindre hemodynamiska fordndringar.

Effekterna av bensodiazepiner pa centrala nervsystemet beror pa forbéttrad GABAergisk
neurotransmission vid hdmmande synapser. Under paverkan av bensodiazepiner Okar
affiniteten hos GABA-receptorn for neurotransmittorer genom positiv alloster modulering,
vikket 6kar verkan av frisatt GABA pa det postsynaptiska transmembrana kloridjonflodet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den aktiva substansen i Dormicum, midazolam, absorberas snabbt och fullstindigt efter oral

administrering. Efter en engangsdos pa 15 mg uppnis maximal plasmakoncentration pa 70 till
120 ng/ ml inom en timme efter administreringen. Intag av foda forlinger tiden till maximal
koncentration med cirka en timme, vilket tyder pé fordrojd absorption av midazolam.
Absorptionens halveringstid ar 5—20 minuter.

Den absoluta biotillgingligheten ar 30—70 % pa grund av omfattande
forstapassagemetabolism. Farmakokinetiken for midazolam ar linjir 6ver dosintervallet 7,5—
20 mg oralt.

Distribution

Midazolam distribueras mycket snabbt till vdvnader och i de flesta fall dr distributionsfasen
mte uppenbar eller ar i stort sett avslutad 1-2 timmar efter oral admmistrering. Vid steady
state dr distributionsvolymen 0,7-1,2 Ikg. Midazolam dr 96-98 % bundet till plasmaproteiner
(frimst albumin) och transporteras langsamt och endast i liten utstrickning 1 hjérn-
ryggmirgsvitskan. Hos ménniskor har midazolam visat sig passera placentan langsamt och
komma in i fostrets blodcirkulation. Sma méngder midazolam utsdndras ocksa i brostmjolk.

Midazolam &r inget substrat for transportproteiner for likemedel



Biotransformering

Midazolam elimineras framst genom biotransformering. Midazolam hydroxyleras via
cytokrom P450 3A4 och 3A5-enzymer. Oralt midazolam metaboliseras itarmen och levern av
CYP3A till alfa-hydroximidazolam och 4-hydroximidazolam. Alfa-hydroximidazolam &ar
huvudmetaboliten iurin och plasma. Dess koncentration i plasman kan vara 30-50 % av
midazolamkoncentrationerna. Efter en oral dos dr forstapassagemetabolismen omfattande
(30-60 %). Alfa-hydroximidazolam &r farmakologiskt aktivt och &r av signifikant (cirka 34
%) betydelse efter oralt administrerat midazolam.

Eliminering

Hos unga friska frivilliga forsokspersoner ar halveringstiden for midazolam 1,5-2,5 timmar.
Elimineringshalveringstiden for alfa-hydroximidazolam &r mindre &n en timme, varfor
koncentrationen av moderforeningen och huvudmetaboliten minskar med samma hastighet
efter administrering av midazolam. Mindre &n 1 % av dosen utsondras ofordndrat i urinen.
60—-80 % av dosen utsondras 1 urimen som glukurokonjugerat alfa-hydroximidazolam.
Midazolam ackumuleras inte nir det tas en ging per dygn. Upprepade doser har ingen effekt
pa likemedelsmetaboliserande enzymer.

Farmakokinetik 1 specialerupper

Aldre (6ver 60 dr) Halveringstiden for eliminering av midazolam forkingdes signifikant hos
mén over 60 ar. Den var 2,5 ginger Eingre &n for yngre mén. Total clearance for midazolam
minskade signifikant hos dldre min och biotillgingligheten fOr oralt midazolam okade
signifikant. Hos kvinnliga forsdkspersoner observerades ingen signifikant skillnad mellan
dldre och yngre.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for midazolam fordndrades signifikant hos patienter med levercirros.
Elimineringshalveringstiden var lingre och den absoluta biotillgdngligheten 6kade signifikant
jAmfort med friska frivilliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for midazolam fordndras inte hos patienter med nedsatt njurfunktion. Den
storsta renalt utsondrade farmakologiskt aktiva metaboliten, alfa-hydroximidazolam,
ackumuleras dock hos patienter med nedsatt njurfunktion. Detta orsakar langvarig sedering.
Oralt midazolam ska dérfor administreras med forsiktighet och vid ligsta mojliga dos (se
avsnitt 4.2).

Overviktiga personer

Distributionsvolymen Okar hos dverviktiga. Darfor dr den genomsnittliga halveringstiden for
midazolam lingre hos Gverviktiga @n hos normalviktiga personer (5,9 timmar kontra 2,3
timmar). Ingen skillnad observerades i biotillginglighet for midazolam mellan personer med
overvikt och normalvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Carcinogenitet
Midazolam administrerades till mdss tillsammans med mat i tvd &ri doser pa 1, 9 och 80

mg/kg/dag. I gruppen med den hogsta dosen observerades en signifikant 6kning av
forekomsten av levertumdrer hos honmdss. En liten men statistiskt signifikant 6kning av
forekomsten av godartade skoldkorteltumdrer observerades hos hanmoss i samma grupp. En
midazolammaleatdos pa 9 mgkg/dag (25 gnger den humana dosen pa 0,35 mg/kg) okade



mte tumorutvecklingen. Mekanismen for uppkomsten av ovanstiende tumdrer dr oklar. De
observerades endast i samband med kronisk dosering. Hos méinniskor &r doseringen vanligtvis
begrinsad till en eller nagra ganger.

Mutagenicitet
Vid testning med Salmonella typhimurium (fem bakteriestammar), lungceller fran kinesisk

hamster, humana lymfocyter eller mikronukleustest pa mus uppvisade midazolam ingen
mutagenicitet.

Fertilitet
Midazolam paverkade inte fertiliteten i en reproduktionsstudie dir bade hon- och hanrattor
fick upp till tio ginger den humana iv-dosen pa 0,35 mg/kg.

Teratogenicitet
Vid doser som var fem och tio ganger storre dn den humana iv-dosen pé 0,35 mg/kg befanns

midazolammaleat inte vara teratogent hos kanin.

Reproduktionstoxicitet
Ungefir tio gdnger den humana dosen pd 0,35 mg/kg visade sig inte péverka
graviditetsforloppet eller amningen negativt 1 réttstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna

7,5 mg: Vattenfri laktos, forgelatiniserad stirkelse, mikrokristallin cellulosa,
magnesiumstearat.

15 mg: Vattenfri laktos, majsstirkelse, mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat.

Filmbeligening

7,5 mg: Hypromellos, talk och titandioxid (E171).

15 mg: Hypromellos, polyakrylatdispersion 30 %, makrogol 400 och 6000, talk,
karmellosnatrium, titandioxid (E171) och indigokarmin (E132).

6.2 Inkompatibiliteter

Inga farmakokemiska mkompatibiliteter har konstaterats.
6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

7,5 mg: Forvaras under 30 °C.
15 mg: Forvaras under 30 °C. Forvara blisterskivan 1 ytterforpackningen. Kénslig for ljus.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 filmdragerade tabletter PVC/PVDC/aluminiumblisterforpackning.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion <och ovrig hantering>
Inga sirskilda krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

7,5 mg: 9857

15 mg: 9054

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

7,5 mg:
Datum for godkdnnande for forsdljning: 21.12.1988
Datum for senaste fornyelse: 20.3.2008

15 mg:

Datum for godkdnnande for forsdljning: 3.7.1985

Datum for senaste fornyelse: 20.3.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.08.2023



