1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Midazolam Aguettant 1 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml injektoitavaa liuosta sisiltdd 1 mg midatsolaamia.
Yksi 5 mln esitdytetty ruisku sisdltdd 5 mg midatsolaamia.
Yksi 10 mln esitdytetty ruisku siséltdé 10 mg midatsolaamia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 10 mln esitdytetty ruisku siséltdd 33,00 mg natriumia, joka vastaa 1,40 mmol natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos, esitdytetty ruisku (injektioneste)
Kirkas, viriton neste

pH: 3,0-3,6

Osmolaliteetti: 270-330 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Midazolam Aguettant on lyhytvaikutteinen unta indusoiva lddkeaine, jolla on seuraavia kdyttéaiheita:
Aikuisilla

o SEDAATIO ennen ilman puudutusta tai paikallispuudutuksessa tehtdvid tutkimus- ja

hoitotoimenpiteitd ja niiden aikana.
. ANESTESIA

o Esilddkitys ennen anestesian induktiota
o Anestesian induktio
o Sedatiivinen komponentti yhdistelmdanestesiassa

o SEDAATIO TEHOHOIDOSSA

Vihintddn 12-vuotiaat lapset

o SEDAATIO ennen ilman puudutusta tai paikallispuudutuksessa tehtdvid tutkimus- ja
hoitotoimenpiteitd ja niiden aikana.

o ANESTESIA
o Esilddkitys ennen anestesian induktiota

. SEDAATIO TEHOHOIDOSSA

4.2 Annostus ja antotapa

Tata lddkevalmistetta voidaan kayttda aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille lapsille.



Tavanomainen annostus

Midatsolaami on voimakas sedatiivinen aine, jonka kaytto edellyttda titrausta ja hidasta antamista.
Titrausta suositellaan vahvasti, jotta klinisen tarpeen, fyysisen tilan, iin ja muun lddkityksen mukainen
haluttu sedaation taso saavutettaisin turvallisesti. YL 60-vuotialla aikuisilla, heikkokuntoisilla tai
kroonisesti sairailla seké (véhintdén 12-vuotiailla) lapsipotilailla annos tulee méérata tarkoin, ja kunkin
potilaan riskitekijit on otettava huomioon. Tavanomaiset annokset on annettu seuraavassa taulukossa

ja liséohjeita on taulukkoa seuraavassa tekstissi.

Kayttdaihe Aikuiset < 60 vuotta Aikuiset > 60 vuotta Lapset (vihintdan
/ heikkokuntoiset tai 12-vuotiaat)
kroonisesti sairaat

Sedaatio iv. iv. iv.

Aloitusannos: 2-2,5 mg | Aloitusannos: 0,5-1 mg | Kuten aikuisilla
Titrausannokset: 1 mg Titrausannokset: i.m.
Kokonaisannos: 0,5-1 mg 0,05-0,15 mg/kg
3,5-7,5mg Kokonaisannos: < 3,5 mg

Anestesian iv. iv. i.m. 12—15-vuotiaat

esilddkitys 1-2 mg toistettuna Aloitusannos: 0,5 mg 0,07-0,1 mg/kg

i.m. Hidas titraus tarpeen
0,07-0,1 mg/kg 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
ilman esilaékitysti) (0,15-0,3 ilman
esiladkitystd)

Sedatiivisena iv. iv.

komponenttina 0,03-0,1 mg/kgn Annosta pienennetéén alle

yhdistelma- toistuvat annokset 60-vuotiaille aikuisille

anestesiassa suositellusta annoksesta

Sedaatio iv. iv.

tehohoidossa Latausannos: 0,03—0,3 mg/kg 1-2,5 mg:n lisdyksin Latausannos:

Y llipitoannos: 0,03—0,2 mg/kg/h 0,05-0,2 mg/kg
Y llApitoannos:
0,03-0,12 mg/kg/h

o SEDAATIOANNOS

Diagnostista tai kirurgista toimenpidettd edeltdvédi sedaatiota varten midatsolaami annetaan
laskimonsiséisesti. Annoksen on oltava yksilollisesti maératty ja titrattu, eiké sitd saa antaa nopeasti tai
yksittdisend bolusinjektiona.

Sedaation alkaminen saattaa vaihdella yksilollisesti potilaan fyysisen kunnon ja tarkempien
anto-olosuhteiden mukaan (esim. antonopeus, annoksen suuruus). Tarvittaessa voidaan antaa uusia
annoksia yksilollisen tarpeen mukaan. Vaikutus alkaa noin 2 minuutin kuluttua injektion antamisesta.
Maksimivaikutus saavutetaan 5—10 minuutissa.

Aikuiset

Laskimonsisdinen midatsolaami-injektio on annettava hitaasti, suunnilleen nopeudella 1 mg/30
sekuntia. Alle 60-vuotiailla aikuisilla aloitusannos on 2—2,5 mg annettuna 5—10 minuuttia ennen
toimenpiteen alkamista. Uusia 1 mg:n annoksia voidaan antaa tarvittaessa. Keskimiardisten
kokonaisannosten on todettu vaihtelevan vililld 3,5-7,5 mg. 5 mg:aa suurempi kokonaisannos ei
tavallisesti ole tarpeen.

Y1 60-vuotiailla aikuisilla, heikkokuntoisilla tai kroonisesti sairailla potilailla aloitusannosta on
pienennettiva vilille 0,5-1,0 mg ja se on annettava 5-10 minuuttia ennen toimenpiteen alkamista.
Uusia 0,5-1 mg:n annoksia voidaan antaa tarpeen mukaan. Koska néilld potilailla huippuvaikutus



saatetaan saavuttaa hitaammin, lisiannokset on titrattava hyvin hitaasti ja huolellisesti. 3,5 mg:aa
suurempi kokonaisannos ei tavallisesti ole tarpeen.

Lapset (vihintddn 12-vuotiaat)

Annostelu laskimoon: midatsolaamiannosta on titrattava hitaasti, kunnes haluttu klininen vaikutus
saadaan aikaan. Midatsolaamin aloitusannoksen antamiseen on kdytettdva 2—3 minuuttia. On
odotettava vield 2—5 minuuttia tdyden sedatiivisen vaikutuksen arvioimiseksi ennen kuin toimenpide
aloitetaan tai annos toistetaan. Jos lisisedaatiota tarvitaan, titrausta jatketaan pienin lisiyksin, kunnes
sopiva sedaation taso on saavutettu.

o 12—-16-vuotiaat pediatriset potilaat: annostelu kuten aikuisilla.

Annostelu lihakseen: kdytetyt annokset vaihtelevat vélilli 0,05-0,15 mg/kg. Yli 10,0 mg:aa suurempi
annos ei tavallisesti ole tarpeen. Tatd antoreittid tulee kéyttdd vain poikkeustapauksissa.

J ANNOSTELU ANESTESIASSA

o Esildékitys

Vihin ennen toimenpidettd annettu midatsolaamiesilidkitys aiheuttaa sedaation (uneliaisuuden tai
raukeuden alkaminen ja tajunnantason laskun) ja preoperatiivisen muistin heikkenemisen.
Midatsolaamia voidaan antaa myos yhdessé antikolinergien kanssa. Téssé kiyttotarkoituksessa
midatsolaami on annettava laskimoon tai lihaksensiséisesti syville suureen lihakseen 20—60 minuuttia
ennen anestesian induktiota. Potilaiden huolellinen ja jatkuva seuranta esildédkityksen antamisen
jalkeen on vélttdimatontd, koska herkkyydessd on yksilollistd vaihtelua ja yliannostuksen oireita saattaa
ilmeta.

Aikuiset

Preoperatiiviseen sedaatioon ja leikkausta edeltdvien tapahtumien muistamisen ehkdisemiseen
suositeltu annos ASA:n fyysisen statuksen I & II kriteerit tayttavilld ja alle 60-vuotiailla on 1-2 mg
annettuna laskimoon tarvittaessa toistetusti tai 0,07—0,1 mg/kg annettuna lihakseen. Annosta tulee
pienentdd ja sdétdd yksilollisesti annettaessa yli 60-vuotiaille, heikkokuntoisille tai pitkdaikaissairaille
potilaille. Suositeltu laskimonsisdinen aloitusannos on 0,5 mg, ja se tulee antaa hitaasti titraten tarpeen
mukaan. 0,025-0,05 mg/kgn annos suositellaan annettavaksi lihakseen. Annettaessa samanaikaisesti
narkoottien kanssa midatsolaamiannosta tulee pienentdd. Tavanomainen annos on 2—3 mg.

Vihintddn 1 2-vuotiaat lapset:

Annostelu lhakseen: koska lihasinjektio on kivulias, tédtd antoreittid tulisi kdyttda vain
poikkeustapauksissa. Lihaksensisdisesti annetun 0,07—0,1 mg/kg midatsolaamiannoksen on osoitettu
olevan tehokas ja turvallinen.

o Induktio

Aikuiset

Kéytettdessd midatsolaamia anestesian induktioon ennen muiden anestesia-aineiden antamista
yksilollinen vaste vaihtelee. Annosta on titrattava potilaan iin ja klimisen statuksen mukaan, kunnes
haluttu vaikutus saadaan aikaan. Kun midatsolaamia kiytetddn ennen muita laskimonsiséisid tai
inhaloitavia anestesian induktioon kéytettivid ladkkeitd tai yhdessé niiden kanssa, kunkin aineen
aloitusannosta on pienennettdva merkittavasti, joskus jopa 25 %:iin yksittdisten aineiden
tavanomaisesta aloitusannoksesta.

Haluttu anestesian taso saavutetaan asteittaisella titrauksella. Midatsolaamin laskimonsiséinen
induktioannos on annettava hitaasti pienin lisdyksin. Kukin enintidn 5 mg:n lisdys injisoidaan 20-30
sekunnin aikana pitden peréttéisten lisdysten vélilli 2 minuuttia taukoa.

. Esilddkityille alle 60-vuotiaille aikuisille 0,15-0,2 mg/kg:n laskimonsisdinen annos on
yleensd riittéd va.

. Ei-esilddkityille alle 60-vuotiaille aikuisille annos voi olla suurempi (0,3—0,35 mg/kg i.v.).
Jos induktion tdydentdmiseksi on tarpeen, noin 25 % potilaan aloitusannosta suurempia
lisiyksid voidaan kéyttdd. Induktio voidaan sen sijaan tdydentdé inhalaatioanesteeteilla.



Resistenssitapauksissa enintddn 0,6 mg/kgmn kokonaisannosta voidaan kayttaa
induktiossa, mutta tillaiset suuremmat annokset voivat pitkittdd toipumista.

. Esiladkityille yli 60-vuotiaille tai heikkokuntoisille tai pitkdaikaissairaille potilaille
annosta on pienennettidvd huomattavasti, esim. annokseen 0,05-0,15 mg/kg
laskimonsisdisesti 20—30 sekunnin aikana annosteltuna ja antaen vaikuttaa 2 minuutin
ajan.

. Ei-esilddkityt yli 60-vuotiaat aikuiset tarvitsevat tavallisesti enemmén midatsolaamia
induktioon; 0,15-0,3 mg/kgn aloitusannosta suositellaan. Ei-esildékityt potilaat, joilla on
vakava yleissairaus tai jotka ovat muuten heikkokuntoisia, tarvitsevat tavallisemmin
vihemmin midatsolaamia induktioon. 0,15-0,25 mg/kgn aloitusannos on yleensa
Tiittava.

e Sedatiivinen komponentti yhdistelmdanestesiassa

Aikuiset

Midatsolaamia voidaan antaa sedatiivisena komponenttina yhdistelméanestesiassa toistuvina pieniné
laskimonsisédisind annoksina (0,03—0,1 mg/kg) tavallisesti yhdistettynd kipulddkkeiden antoon. Annos
ja annosten vili vaihtelee potilaan yksilollisen vasteen mukaan.

Y1 60-vuotiaille aikuisille, heikkokuntoisille tai pitkdaikaissairaille potilaille tarvitaan pienempid
ylldpitoannoksia.

o SEDAATIO TEHOHOIDOSSA
Haluttu sedaation taso saavutetaan asteittaisella midatsolaamin titrauksella, minké jilkeen annetaan
toistettu bolus klinisen tarpeen, fyysisen tilan, idn ja muun ladkityksen mukaan (ks. kohta 4.5).

Aikuiset

Laskimonsisdinen latausannos: 0,03—-0,3 mg/kg on annettava hitaasti lisiten. Kukin 1-2,5 mgn lisdys
on injisoitava 20-30 sekunnin aikana pitden 2 minuuttia taukoa lisdysten vililli. Hypovoleemisilla,
vasokonstriktoiduilla tai hypotermisilla potilailla latausannosta on pienennettévé tai se pitdd jattaa
antamatta.

Kun midatsolaami annetaan voimakkaan kipulddkkeen kanssa, viimeksi mainittu on annettava ensin,
niin ettd midatsolaamin sedatiiviset vaikutukset voidaan titrata kipuldékkeen aiheuttaman sedaation
paille.

Laskimonsisdinen ylldpitoannos: annokset voivat vaihdella vélilld 0,03—0,2 mg/kg/h.
Hypovoleemisilla, vasokonstriktoiduilla tai hypotermisilld potilailla ylldpitoannosta on pienennettéva.
Sedaation tasoa on arvioitava sddnnollisesti. Pitkdkestoisessa sedaatiossa voi kehittyéd toleranssi ja
annosta on mahdollisesti suurennettava.

Vihintddn 12-vuotiaat lapset

Intuboiduilla ja ventiloitavilla pediatrisilla potilailla 0,05-0,2 mg/kgn laskimonsisdinen latausannos on
annettava hitaasti vahintdan 2—3 minuutin aikana halutun klinisen vaikutuksen aikaansaamiseksi.
Midatsolaamia ei saa antaa nopeana laskimonsisdisend annoksena. Latausannoksen jilkeen
laskimonsisdinen ylldpitoannos on vilillda 0,06-0,12 mg/kg/h (1-2 pg/kg/min). Antonopeutta voidaan
suurentaa tai pienentdd (yleensa 25 %:lla aloitus- tai jatkoinfuusionopeudesta) tarpeen mukaan, tai
lisdd laskimonsisdisid midatsolaamiannoksia voidaan antaa halutun vaikutuksen voimistamiseksi tai
ylldpitdmiseksi.

Aloitettaessa midatsolaami-injektiota hemodynaamisesti epdstabiileilla potilailla, tavanomainen
latausannos on titrattava pienin lisdyksin ja potilasta on seurattava hemodynaamisen epistabiiliuden,
esimerkiksi hypotension varalta. Nima potilaat ovat alttiita myds midatsolaamin hengitystd lamaaville
vaikutuksille ja heiddn hengitystiheyttddn ja happisaturaatiotaan on seurattava huolellisesti.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma alle 30 ml/min),
midatsolaamiin voi littyd syvempi ja pidempikestoinen sedaatio ja mahdollisesti myos klinisesti
merkittdvd hengityksen sekd syddmen ja verisuonten toiminnan lamaantuminen. Midatsolaamia on



siksi annosteltava varoen tille potilasryhmélle ja annosta on titrattava, kunnes haluttu vaikutus saadaan
aikaan (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta pienentdd laskimonsisédisesti annetun midatsolaamin puhdistumaa ja pidentda
terminaalista puoliintumisaikaa. Siksi kliiniset vaikutukset potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta,
saattavat olla voimakkaampia ja kestdd pidempédédn. Midatsolaamiannosta tdytyy mahdollisesti
pienentéé, ja peruselintoimintoja on seurattava huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Midazolam Aguettant -valmistetta ei saa antaa alle 12-vuotiaille lapsille, koska ruiskun asteikko ei riitd
valmisteen tarpeeksi tarkkaan annosteluun tille potilasryhmélle. Télle potilasryhmélle on kuitenkin
saatavilla muita midatsolaamivalmisteita.

Kun injektoitava valmistemédard perustuu potilaan painoon, annostelussa kiytetddn esitdytetyn ruiskun
asteikkoa, jonka avulla ylimidirdinen valmiste poistetaan ruiskusta ennen bolusinjektion antamista
laskimoon tai lihakseen.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Midatsolaamia saavat antaa vain kokeneet lddkérit olosuhteissa, joissa hengitys- ja syddntoimintaa
voidaan tarkkailla ja tukea, seki henkilot, jotka ovat saaneet erityiskoulutuksen odotettavissa olevien
haittavaikutusten tunnistamiseen ja hoitoon, kardiorespiratorinen elvytys mukaan lukien.

Vakavia kardiorespiratorisia haittavaikutuksia on ilmoitettu. N4&itd ovat olleet hengityslama, apnea ja
hengityksen ja/tai syddmen pysédhtyminen. Téllaisia henked uhkaavia haittatapahtumia esiintyy
todenndkoisemmin, jos injektio annetaan lian nopeasti tai jos annostellaan liian suuri annos

(ks. kohta 4.8).

Bentsodiatsepiineja ei suositella psykoottisen sairauden ensisijaiseksi hoidoksi.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa sedaatio hereilld ollessa potilaille, joiden
hengitystoiminta on heikentynyt.

Kun midatsolaamia kiytetdén esilidkityksend, riittdvé potilaan seuranta lidkkeen antamisen jilkeen on
valttimatontd, koska herkkyydessd on yksilollisid eroja ja yliannostuksen oireita voi ilmet.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa midatsolaamia riskipotilaille:

- yli 60-vuotiaat aikuiset

- pitkdaikaissairaat ja heikkokuntoiset potilaat, kuten:

- potilaat, joilla on krooninen hengityksen vajaatoiminta

- potilaat, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta

- potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt (bentsodiatsepiinit voivat laukaista
enkefalopatian tai pahentaa sité potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta)

- potilaat, joiden syddmen toiminta on heikentynyt

- pediatriset potilaat, erityisesti kardiovaskulaarisesti epastabiilit.

Néiden riskipotilaiden annosten on oltava pienempid (ks. kohta 4.2) ja heitd on tarkkailtava jatkuvasti,
jotta varhaiset merkit peruselintoimintojen muutoksista huomattaisiin viipymatta.



Kuten kaikkia keskushermostoa lamaavia tai lihaksia relaksoivia aineita siséltdvid ladkeaineita
kéytettdessa, erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa midatsolaamia myasthenia gravista
sairastaville potilaille.

Toleranssi
Vihaistd tehon alenemista on raportoitu, kun midatsolaamia on kaytetty pitkdkestoisessa sedaatiossa
tehohoidossa.

Riippuvuus
Kun midatsolaamia kdytetdidn pitkdkestoisessa sedaatiossa tehohoidossa, on muistettava, etti

midatsolaamille voi kehittyd fyysinen riippuvuus. Riippuvuuden riski kasvaa annoksen ja hoidon
keston my6td; se on suurempi myos potilailla, joilla on ollut alkoholin ja/tai huumeiden vaarinkayttoa
(ks. kohta 4.8)

Vieroitusoireet

Pidempikestoisen tehohoidossa tapahtuvan midatsolaamihoidon aikana voi kehittyd fyysinen
riippuvuus. Siksi dkilliseen hoidon lopetukseen littyy vieroitusoireita. Seuraavia oireita voi esiintya:
paansarky, ripuli, lihaskipu, ddrimméinen ahdistuneisuus, jannittyneisyys, levottomuus, sekavuus,
artyisyys, unihdiriét, mielialan muutokset, harhaisuus ja kouristukset. Vaikeissa tapauksissa voi ilmeta
seuraavia oireita: depersonalisaatio, raajojen tunnottomuus ja kihelméinti, yliherkkyys valolle, melulle
ja fyysiselle kosketukselle. Koska vieroitusoireiden riski on suurempi ékillisen hoidon lopetuksen
jalkeen, on suositeltavaa pienentdd annosta véhitellen.

Amnesia

Anterogradista amnesiaa voi esiintyd hoitoannoksilla (usein timé vaikutus on toivottava ennen
kirurgista ja diagnostista toimenpidettd tai senaikana), ja sen kesto on suoraan verrannollinen
annokseen: riski suurenee suuremmilla annoksilla. Pitkittynyt amnesia voi tuottaa ongelmia
poliklinikkapotilaille, jotka on tarkoitus kotiuttaa pian toimenpiteen jilkeen. Kun midatsolaamia on
annettu parenteraalisesti, potilaat saa kotiuttaa sairaalasta tai vastaanotolta vain saattajan seurassa.

Paradoksaaliset reaktiot

Paradoksaalisia reaktioita, kuten levottomuutta, kithtymysti, drtyneisyyttd, tahattomia likkeitd
(mukaan lukien toonis-klooniset kouristukset ja lihasvapina), yhaktiivisuutta, vihamielisyytta,
harhaluuloja, vihaa, aggressiivisuutta, ahdistuneisuutta, painajaisia, hallusinaatioita, psykooseja,
asiatonta kdyttdytymistd ja muita kayttdytymiseen littyvid haittavaikutuksia, kithtymystd ja
vikivaltakohtauksia, on ilmoitettu midatsolaamihoidon yhteydessé. Téllaisia reaktioita voi esiintyd, jos
annokset ovat suuria ja/tai ne annetaan nopeasti. Eniten téllaisia reaktioita on ilmoitettu esiintyvan
lapsilla ja vanhuksilla. Jos téllaisia tapahtumia ilmenee, lidkkeen kidyton lopettamista on harkittava.

Midatsolaamin muuttunut eliminaatio
Midatsolaamin eliminaatio saattaa muuttua potilailla, jota saavat CYP3A4-entsyymii estivid tai

indusoivia yhdisteitd, jolloin midatsolaamin annosta pitdd mahdollisesti sé#tdé vastaavasti
(ks. kohta 4.5).

Midatsolaamin eliminaatio voi myos viivdstyd potilailla, joilla on maksan toimintahdirié ja pieni
syddmen minuuttitilavuus (ks. kohta 5.2).

Uniapnea
Midatsolaamia on kdytettdvi erittdin varoen uniapneaa sairastavien potilaiden hoidossa ja potilaita on

seurattava huolellisesti.

Alkoholin / keskushermostoa lamaavien lidkkeiden samanaikainen kaytto

Midatsolaamin samanaikaista kdyttdd alkoholin tai keskushermostoa lamaavien ld4dkkeiden kanssa on
viltettdvd. Samanaikainen kiyttd saattaa voimistaa midatsolaamin kliinisid vaikutuksia ja aiheuttaa
mahdollisesti kliinisesti merkittdvan hengityslaman tai vakavan sedaation, joka voi johtaa koomaan tai
kuolemaan (ks. kohta 4.5).




Anamneesissa alkoholin tai huumeiden viarinkdytto
Kuten muidenkin bentsodiatsepiinien, myds midatsolaamin kdyttod on viltettdva potilailla, joilla on
ollut alkoholin tai huumeiden véarinkayttoa.

Kotiuttamiskriteerit

Midatsolaamin antamisen jilkeen potilas voidaan kotiuttaa sairaalasta tai vastaanotolta vain hoitavan
ladkérin luvalla ja vain saattajan seurassa. On suositeltavaa, etté potilaalla on kotiuttamisen jilkeen
kotona joku seuranaan.

Apuaineet

Téama ladkevalmiste sisdltdd natriumia.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 mln esitdytetty ruisku, joten sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 33,00 mg natriumia per 10 mln esitdytetty ruisku, mikd vastaa 1,7 %
WHO'n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Midatsolaami metaboloituu CYP3A4-ja CYP3AS5-entsyymien kautta.

CYP3A:n estdjit ja indusorit saattavat suurentaa tai pienentdd plasmapitoisuuksia ja vaikuttaa
vastaavasti midatsolaamin vaikutuksiin, jolloin annosta taytyy muuttaa.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset CYP3A4-estéjien tai -indusorien kanssa ovat selvempid suun
kautta tapahtuvan kuin laskimonsisdisen annostelun yhteydessa erityisesti siksi, etti

CYP3A4- entsyymid on myods mahasuolikanavassa. Tdma johtuu siitd, ettd oraalisessa annostelussa
sekd systeeminen puhdistuma ettd kdytettdvyys muuttuvat, kun taas parenteraalisessa annostelussa
tapahtuu vain systeemisen puhdistuman muutos.

Yksittdisen laskimonsisdisen midatsolaamiannoksen jilkeen CYP3A4-inhibition merkitys
maksimaaliselle kliniselle vaikutukselle on vdhdinen, mutta vaikutuksen kesto saattaa pitkittya.
Midatsolaamin pidempiaikaisen antamisen jilkeen kuitenkin sekd vaikutuksen voimakkuus ettd kesto
suurenevat CYP3A4-inhibition vaikutuksesta.

CYP3A4:n midatsolaamin farmakokinetilkkaa moduloivasta vaikutuksesta lihaksensisdisen annostelun
jalkeen ei ole saatavilla tutkimustuloksia. Lihaksensisdisessé annostelussa CYP3A4-modulaation
vaikutukset eivit oletettavasti merkittdvésti eroa midatsolaamin laskimonsisdiseen annosteluun
littyvistd vaikutuksista.

Annettaessa samanaikaisesti CYP3A4mn estdjad midatsolaamin kliniset vaikutukset voivat olla
voimakkaampia tai kestdé pidempéén ja pienempi annos voi olla tarpeen. Erityisesti suurten
saaville potilaille esimerkiksi tehohoidon aikana voi aiheuttaa pitkddn kestidvid hypnoottisia
vaikutuksia, toipumisen hidastumista ja hengityksen lamaantumista, joten annosta tdytyy muuttaa.
Midatsolaamin kliiniset vaikutukset voivat olla heikompia ja kestdd vihemmén aikaa, kun sitd
kéytetddn yhdessd CYP3A4:n indusorin kanssa ja suurempi annos voi olla tarpeen.

On huomattava, ettd indusoiva prosessi saavuttaa maksimivaikutuksensa vasta usean paivan kuluessa
ja ettd sen hdvidminen kestdd my0s useita pdivid. Toisin kuin usean pdivin indusorihoidossa,
lyhytkestoisen hoidon odotetaan tuottavan vihemmén ilmeisen yhteisvaikutuksen midatsolaamin
kanssa. Voimakkaita indusoreja kdytettdessa eikuitenkaan lyhytkestoisessakaan hoidossa voida sulkea
pois merkityksellistd induktiota.

Midatsolaamin ei tiedetd muuttavan muiden lidkkeiden farmakokinetikkaa.



CYP3A:ta estiviit lidkkeet:

Atsoli-sienilddkkeet:

Ketokonatsoli suurensi laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa
viisinkertaiseksi ja vorikonatsoli 3-4-kertaiseksi, samalla kun terminaalinen puolintumisaika
piteni kolminkertaiseksi. Jos parenteraalista midatsolaamia annetaan samanaikaisesti ndiden
voimakkaiden CYP3A:n estijien kanssa, se on tehtdva tehohoitoyksikdsséd tai vastaavanlaisissa
olosuhteissa, joissa potilaan tarkka kliminen seuranta ja mahdollisen hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation asianmukainen hoito on mahdollista. Porrastettua annostelua ja annoksen
saatamistd on harkittava erityisesti, jos midatsolaamia annetaan useampi kuin yksi
laskimonsisdinen annos. Sama suositus saattaa pated my6s muihin atsoliryhmén sienilddkkeisiin
(ks. seuraavat), silld laskimonsisdisesti annetun midatsolaamin sedatiivisten vaikutusten
voimistumista on raportoitu, tosin vihemmaén.

Flukonatsoli ja itrakonatsoli suurensivat kumpikin laskimoon annetun midatsolaamin
pitoisuuden plasmassa 2—3-kertaiseksi, ja itrakonatsoli pidensi terminaalisen puolintumisajan

2 4-kertaiseksi ja flukonatsoli 1,5-kertaiseksi.

Posakonatsoli suurensi laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa noin
kaksinkertaiseksi.

On muistettava, etté erityisesti ketokonatsolin, itrakonatsolin ja vorikonatsolin kanssa annettuna suun
kautta annostellun midatsolaamin altistus voi olla huomattavan paljon suurempi kuin edelld mainitut.

Midatsolaami ei ole tarkoitettu kiytettiviksi suun kautta.

Makrolidiantibiootit

Erytromysiini suurensi laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa noin 1,6—
2-kertaiseksi ja pidensi midatsolaamin terminaalisen puolintumisajan 1,5-1,8-kertaiseksi.
Klaritromysiini suurensi laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa jopa
2,5-kertaiseksi ja pidensi terminaalisen puolintumisajan 1,5-2-kertaiseksi.

Lisétietoja suun kautta otettavasta midatsolaamista

Telitromysiini suurensi suun kautta otetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa
kuusinkertaiseksi.

Roksitromysiini: tietoa eiole saatavilla roksitromysiinin kéytdstd laskimoon annetun
midatsolaamin kanssa, mutta vihdinen, 30 %:n suureneminen suun kautta tablettina otetun
midatsolaamin terminaalisessa puolintumisajassa viittaa sithen, ettd roksitromysiinin
vaikutukset laskimoon annettuun midatsolaamiin lienevét vahaisia.

Laskimonsisdiset anesteetit

Laskimoon annettu propofoli muutti laskimoon annetun midatsolaamin farmakokinetiikkaa
(AUC-arvo ja puolintumisaika suurenivat 1,6-kertaisiksi).

Proteaasin estdjdt

Sakinaviiri ja muut HIV (ihmisen immuunikatovirus) -proteaasin estéjit: proteaasin estijien
samanaikainen antaminen voi aiheuttaa midatsolaamipitoisuuden huomattavan suurenemisen.
Annosteltaessa samanaikaisesti ritonaviirilla tdydennettyd lopinaviiria laskimoon annetun
midatsolaamin pitoisuus plasmassa suureni 5,4-kertaiseksi ja terminaalinen puoliintumisaika
piteni vastaavalla tavalla. Jos parenteraalista midatsolaamia annetaan samanaikaisesti
HIV-proteaasin estéjien kanssa, hoidossa on noudatettava atsoliryhmén sienildéikkeiden kohdalla
ketokonatsolista annettuja ohjeita.

Hepatiitti C -viruksen (HCV) proteaasin estéjit: bosepreviiri ja telapreviiri pienentdvét
midatsolaamin puhdistumaa. Tdmai vaikutus sai aikaan 3,4-kertaisen suurenemisen laskimoon
annetun midatsolaamin AUC-arvossa ja pidensi sen eliminaation puolintumisaikaa
nelinkertaisesti.

Lisdtietoja suun kautta annetusta midatsolaamista

Muista CYP3A4mn estijistd saatujen tietojen perusteella, plasman midatsolaamipitoisuuden
voidaan olettaa olevan merkittdvisti suurempi, jos midatsolaamia annetaan suun kautta, minka



vuoksi proteaasin estéjid ei pidd annostella samanaikaisesti suun kautta annettavan
midatsolaamin kanssa.

Kalsiumkanavan salpaajat

o Diltiatseemi: yksittdinen annos diltiatseemia suurensi midatsolaamin pitoisuutta plasmassa noin
25 % ja terminaalista puolintumisaikaa 43 % potilailla, joille tehtiin sepelvaltimon
ohitusleikkaus. Tédmé oli vihemmén kuin suun kautta annetun midatsolaamin antamisen jalkeen
todettu nelinkertainen suureneminen.

Lisétietoja suun kautta annetusta midatsolaamista

o Verapamiili suurensi suun kautta otetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa
kolminkertaiseksi. Midatsolaamin terminaalinen puolintumisaika suureni 41 %.

Muut lddkkeet/rohdosvalmisteet

° Atorvastatiini sai aikaan 1,4-kertaisen suurenemisen laskimoon annetun midatsolaamin
pitoisuudessa plasmassa verrattuna kontrolliryhméén.

o Laskimoon annettu fentanyyli on midatsolaamin eliminaation heikko estdji: laskimoon annetun
midatsolaamin AUC-arvo ja puolintumisaika suurenivat 1,5-kertaisiksi, kun fentanyylid
kéytettiin samaan aikaan.

o Lisdtietoja suun kautta annetusta midatsolaamista
Nefatsodoni suurensi suun kautta annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa 4,6-kertaiseksi
ja terminaalinen puoliintumisaika piteni 1,6-kertaiseksi.

CYP3A:ta indusoivat lidikeaineet

o Rifampisiini pienensi laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuutta plasmassa noin 60 %, kun
rifampisimia oli kdytetty 7 vuorokautta annoksella 600 mg kerran vuorokaudessa.
Terminaalinen puolintumisaika Iyheni noin 50-60 %.

o Tikagrelori on heikko CYP3A:n indusori, mutta silli on vain vihdinen vaikutus laskimoon
annetun midatsolaamin altistukseen (-12 %) ja 4-hydroksimidatsolaamialtistukseen (-23 %).

o Lisdtietoja suun kautta annetusta midatsolaamista

o Rifampisiini pienensi suun kautta annetun midatsolaamin pitoisuutta plasmassa noin 96 %
terveilld tutkittavilla, ja midatsolaamin psykomotoriset vaikutukset katosivat lihes kokonaan.

o Karbamatsepiini/fenytoiini: toistetut annokset karbamatsepiinia tai fenytoiinia pienensivit suun

kautta otetun midatsolaamin pitoisuutta plasmassa jopa 90 % ja lyhensivdt midatsolaamin
terminaalista puolintumisaikaa noin 60 %.

J Mitotanin ja entsalutamidin antamisen jilkeen todettu erittdin voimakas CYP3A4:n induktio sai
aikaan voimakkaan ja pitkdkestoisen midatsolaamipitoisuuden pienenemisen sydpapotilailla.
Suun kautta annetun midatsolaamin AUC-arvo pieneni mitatonin annon jilkeen 5 %:iin ja
entsalutamidin annon jilkeen 14 %:iin normaaliarvoista.

o Klobatsaami ja efavirentsi ovat midatsolaamimetabolian heikkoja indusoreja, jotka pienentdvat
alkuperdisen yhdisteen AUC-arvoa noin 30 %. Tdma saa aikaan 4-5-kertaisen suurenemisen
aktiivisen metaboliitin (1’-hydroksimidatsolaami) suhteessa alkuperédiseen yhdisteeseen, mutta
tdmén klimistd merkitystd ei tunneta.

o Vermurafenibi moduloi CYP-isotsyymeji ja indusoi CYP3A4:44 heikosti: anto toistetusti sai
aikaan suun kautta annetun midatsolaamin altistuksen pienenemisen keskimdérin 39 %:lla
(yksilollisesti jopa 80 %:lla).

Rohdosvalmisteet ja ruoka

o Miékikuisma pienensi midatsolaamin pitoisuutta plasmassa noin 20—40 %, ja terminaalinen
puoliintumisaika lyheni noin 15-17 %. CYP3A4:44 indusoiva vaikutus voi vaihdella kyseessa
olevan mékikuismauutteen mukaan.

o Lisdtietoja suun kautta annetusta midatsolaamista

o Kversetinilld (jota sisdltdd myos neidonhiuspuu eli ginkgo biloba) ja panax ginsengilli on
heikko entsyymejd indusoiva vaikutus, ja ne pienentdvit suun kautta otetun midatsolaamin
altistusta noin 20-30 %.




Akuutti syrjiytys proteiinista

Valproiinihappo: vapaan midatsolaamin pitoisuus suurenee, koska valproiinihappo syrjayttaa
midatsolaamin plasman proteiinien sitoutumiskohdissa. Tédmén yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté
el tunneta, mutta se on otettava huomioon.

Farmakodynaamiset lidikkeiden yhteisvaikutukset (DDI):

Midatsolaamin samanaikainen antaminen muiden sedatiivisten/hypnoottisten aineiden ja
keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa, alkoholi mukaan lukien, aiheuttaa todennikoisesti
sedaation voimistumisen ja kardiorespiratorisen laman.

Esimerkkejd niistd ovat opiaattijohdokset (kipulidkkeind, yskandrsytystd hillitsevind lddkkeind tai
korvaushoitona kiytettyind), psykoosilddkkeet, muut bentsodiatsepiinit, joita kdytetddn ahdistus- tai
unilddkkeind, barbituraatit, propofoli, ketamiini, etomidaatti; sedatiiviset masennuslidkkeet,
vanhemmat H1-antihistamiinit ja keskushermostoon vaikuttavat verenpainelidkkeet.

Alkoholi saattaa voimistaa midatsolaamin sedatiivista vaikutusta huomattavasti. Alkoholin kaytt6d on
ehdottomasti viltettdva midatsolaamia kdytettdessd (ks. kohta 4.4).

Midatsolaami pienentdd inhalaatioanesteettien alveolaarista vihimmaéispitoisuutta (MAC-arvo).
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Midatsolaamin kéytOsti raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja, jotka eivit riitd raskauden
aikaisen kéyton turvallisuuden arvioimiseen. Eldimilld tehdyt tutkimukset eivit viittaa teratogeenisiin
vaikutuksiin, mutta fetaalista toksisuutta havaittiin kuten muillakin bentsodiatsepiineilla.

Bentsodiatsepiinien, myods midatsolaamin, kdyttoon raskauden ensimmaéiselldi kolmanneksella on
ilmoitettu liittyvin synnynniisid epdmuodostumia. Niiden ilmoitettujen poikkeavuuksien syytd ei
tunneta.

Viimeiselld raskauskolmanneksella, synnytyksen aikana tai keisarileikkauksen anestesian induktiossa
annettujen suurten midatsolaamiannosten on ilmoitettu aiheuttaneen haittavaikutuksia didille ja sikiolle
(inhalaatioriski didilld, epdsddnnollinen syke sikiolld, hypotonia, imemisvaikeudet, hypotermia ja
hengityslama vastasyntyneelld).

Lisdksi raskauden loppuvaiheessa jatkuvasti bentsodiatsepiineja kdyttdvien ditien vauvoille saattaa
kehittyd fyysinen riippuvuus, ja vauvoilla saattaa olla riski vieroitusoireiden kehittymiseen syntymén
jalkeen.

Midatsolaamia voidaan siis kdyttdd raskauden aikana, jos se on vilttimatontd, mutta sen kayttoa
keisarileikkauksen yhteydessi on viltettiva.

Vastasyntyneeseen kohdistuva riski on otettava huomioon, jos midatsolaamia annetaan minkdan
leikkauksen yhteydessa ldhelld laskettua aikaa.

Imetys
Midatsolaamia erittyy thmisilld didinmaitoon véhdisid médérid. Imettdvid naisia on neuvottava

keskeyttdmédn imetys 24 tunnin ajaksi midatsolaamin annostelun jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Talld lddkevalmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn.

Sedaatio, amnesia, tarkkaavaisuuden heikentyminen ja héiriintynyt lihastoiminta voivat vaikuttaa
haitallisesti ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Ennen midatsolaamin antamista potilasta tulee
kehottaa vilttimaan autolla ajamista ja koneiden kdyttod, kunnes hén on tiysin toipunut. Ladkari

paéttdd, milloin ndmé toiminnot voidaan aloittaa uudelleen. On suositeltavaa, etté potilaalla on saattaja
sairaalasta kotiin palatessa.
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Riittdmédton uni ja alkoholin kayttd voivat suurentaa huomiokyvyn heikkenemisen todenndkdisyytté
(ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Midatsolaami-injektioiden yhteydessi on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia (esiintyvyys
tuntematon tarkoittaa, ettd saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutustaulukko

Esiintyvyysluokitus :

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 esiintyvyyden arviointiin)

Immuunijdrjestelmd

esiintyvyys tuntematon Yliherkkyys, angioedeema, anafylaktinen sokki

Psyykkiset hdiriot

tuntematon Sekavuus, desorientaatio, tunne-elimén ja mielialan
héirit, libidon muutokset
Fyysinen laédkeriippuvuus ja vieroitusoireyhtyma
Viaarinkaytto

Hermosto

esiintyvyys tuntematon Tahattomat likkeet (mukaan lukien tooniset/klooniset
liikkeet ja lihasten vapina)*, yliaktiivisuus*
Sedaatio (pitkittynyt ja postoperatiivinen),
tarkkaavaisuuden heikentyminen, uneliaisuus, padnsirky,
huimaus, ataksia, anterogradinen amnesia**, jonka kesto
on suoraan verrannollinen annettuun annokseen
Vieroitukseen littyvit kouristukset

Syddn

esiintyvyys tuntematon Sydanpysahdys, bradykardia, Kounisin oireyhtyma****

Verisuonisto

esiintyvyys tuntematon Hypotensio, vasodilataatio, tromboflebiitti, tromboosi

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina

esiintyvyys tuntematon Hengityslama, apnea, hengityksen pysadhtyminen,
dyspnea, laryngospasmi, hikka

Ruoansulatuselimisto

esiintyvyys tuntematon Pahomnvointi, oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

esiintyvyys tuntematon Ihottuma, nokkosihottuma, kutina

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

esiintyvyys tuntematon Uupumus, injektiokohdan punoitus, injektiokohdan kipu

Vammat, myrkytykset ja

hoitokomplikaatiot

esiintyvyys tuntematon Kaatumiset, lnunmurtumat***
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Sosiaaliset olosuhteet

esiintyvyys tuntematon Vikivaltaisuus*

* Tallaisia paradoksaalisia lddkereaktioita on raportoitu, erityisesti lapsilla ja idkkailld (ks. kohta 4.4).
** Anterogradista amnesiaa saattaa esiintyd vield toimenpiteen lopussa ja muutamissa tapauksissa on
raportoitu pitkittynyttd amnesiaa (ks. kohta 4.4).

*** Bentsodiatsepiinien kayttijilli on ilmoitettu kaatumisia ja lnunmurtumia. Kaatumisten ja
murtumien riski oli suurempi samanaikaisesti sedatiiveja (mukaan lukien alkoholijuomat) kéyttineilld
ja iakkailla.

**#% Etenkin parenteraalisen antamisen jilkeen.

Riippuvuus: midatsolaamin kiytto voi aiheuttaa fyysisen riippuvuuden kehittymisen jopa
terapeuttisilla annoksilla. Valmisteen pitkdaikaisen laskimonsisdisen kdyton lopettamiseen, erityisesti,
jos lopetus tapahtuu dkillisesti, voi littyd vieroitusoireita, mukaan lukien vieroituskouristukset

(ks. kohta 4.4). Véarinkdytttapauksia on ilmoitettu.

Vakavia kardiorespiratorisia haittavaikutuksia on esiintynyt. Henke& uhkaavat tapahtumat ovat
todenndkoisempid yli 60-vuotiailla aikuisilla ja henkiloilld, joilla on ennestddn hengityksen tai
syddmen vajaatoimintaa, erityisesti jos injektio annetaan lian nopeasti tai annos on lian suuri

(ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Kuten muutkin bentsodiatsepiinit, my6s midatsolaami aiheuttaa usein uneliaisuutta, ataksiaa,
dysartriaa ja nystagmusta. Midatsolaamin yliannostus on harvoin henkeé uhkaava, jos lddkettd otetaan
pelkdstdan, mutta se voi aiheuttaa arefleksiaa, apneaa, hypotensiota, kardiorespiratorista lamaa ja
harvinaisissa tapauksissa kooman. Esiintyessddn kooma kestdad tavallisesti muutaman tunnin, mutta se
voi olla pidempiaikainen ja syklinen erityisesti idkkdilld potilailla. Bentsodiatsepiinien hengitysti
lamaavat vaikutukset ovat vakavampia potilailla, joilla on hengityselinsairaus.

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

Hoito

Potilaan peruselintoimintoja on seurattava ja kliinisen tarpeen mukaan tuettava. Potilaat saattavat
tarvita oireenmukaista hoitoa erityisesti kardiorespiratoristen ja keskushermostoon kohdistuvien
vaikutusten takia.

Jos lddke on otettu suun kautta, lisdimeytyminen on estettiva asianmukaisilla menetelmilld, kuten
antamalla 1-2 tunnin kuluessa aktiivihiiltd. Aktiivihiiltd kéytettdessd uneliaiden potilaiden hengitystiet
on suojattava. Sekakayttotapauksissa on harkittava mahahuuhtelua, mutta se ei ole rutinimenettely.

Jos keskushermoston lama on vaikea, on harkittava bentsodiatsepiiniantagonisti flumatseniilin kayttoa.

Flumatseniilia saa antaa vain tarkassa valvonnassa. Sen puolintumisaika on lyhyt (noin yksi tunti),
joten flumatseniilia saaneita potilaita on seurattava sen vaikutuksen loputtua. Flumatseniilia on
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kéytettidva erittdin varovasti, jos potilas on ottanut kouristuskynnysti alentavia ladkkeitd (esim.
trisyklisid masennuslidkkeit).
Katso lisdtiedot flumatseniilin oikeaan kdyttoon sen lidkeméardysohjeista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: unilddkkeet, bentsodiatsepiinijohdokset, ATC-koodi: NO5SCD08

Midatsolaamilla on hypnoottisia ja sedatiivisia vaikutuksia, joille on tyypillistdi nopea alku ja lyhyt
kesto. Liséksi silli on ahdistusta lievittdvid, kouristuksia ehkdisevid ja lihaksia relaksoivia vaikutuksia.
Midatsolaami heikentdd psykomotorisia toimintoja yksittdisen ja/tai usean annoksen jilkeen, mutta sen
aiheuttamat hemodynaamiset muutokset ovat hyvin vihéiisia.

Bentsodiatsepiinien keskushermostovaikutukset vilittyvit inhiboivien synapsien GABA :ergisen
neurotransmission tehostumisen kautta. Bentsodiatsepiinit tehostavat GABA-reseptorin affiniteettid
neurotransmitteriin positiivisen allosteerisen modulaation my6td, mikd johtaa vapautuneen GABA:n
vaikutusten voimistumiseen postsynaptisen kalvon kloridi-ionikanavassa.

Kemiallisesti midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiiniryhmén johdos. Vaikka vapaa emés on
heikosti veteen liukeneva lipofiilinen aine, eméksinen typpi imidatsobentsodiatsepiinirenkaan
2-asemassa mahdollistaa sen, ettd midatsolaamin aktiiviset aineosat muodostavat vesiliukoisia suoloja
happojen kanssa muodostaen stabiilin ja hyvin siedetyn injektionesteen. Taméi yhdessd nopean
metabolisen transformaation kanssa saa aikaan vaikutusten nopean alkamisen ja lyhyen keston. Koska
midatsolaamin toksisuus on vdhédinen, sen terapeuttinen leveys on suuri.

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

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen
Lihaksensisdisen annostelun jilkeen midatsolaami imeytyy lihaskudoksesta nopeasti ja tiydellisesti.

Enimmiéispitoisuudet plasmassa saavutetaan 30 minuutissa. Lihaksensisdisen injektion jilkeinen
absoluuttinen biologinen hyotyosuus on yli 90 %.

Jakautuminen

Laskimoon annetun midatsolaami-injektion jilkeisessd plasman pitoisuus-aikakdyrédsséd voidaan
havaita yksi tai kaksi selvésti erottuvaa jakautumisvaihetta. Vakaan tilan jakautumistilavaus on 0,7—
1,2 Vkg. 96-98 % midatsolaamista sitoutuu plasman proteiineihin. Tarkein sitova proteiini on
albumiini. Midatsolaami piésee hitaasti ja pienind méirind aivoselkdydinnesteeseen. Thmisilld
midatsolaamin on osoitettu ldpéisevin istukan hitaasti ja padsevin sikion verenkiertoon. Pienid maarid
midatsolaamia on 16ydetty thmisen didinmaidosta. Midatsolaami ei ole minkdédn kuljettajaproteiinin
substraatti.

Biotransformaatio

Midatsolaami eliminoituu lihes kokonaan biotransformaation kautta. Maksan kautta on arvioitu
erittyvian 30-60 % annoksesta. Midatsolaami hydroksyloituu sytokromi P450:n CYP3A4- ja

CYP3AS5 -isoentsyymien vilitykselld ja pddmetaboliitti virtsassa ja plasmassa on
1'-hydroksimidatsolaami (tunnetaan myos nimelld alfa-hydroksimidatsolaami).
1'-hydroksimidatsolaamin pitoisuudet plasmassa ovat 12 % alkuperdisen yhdisteen pitoisuudesta.
1'-hydroksimidatsolaami on farmakologisesti aktiivinen, mutta se vastaa vain pieneltd osin (noin 10 %)
laskimonsiséisesti annetun midatsolaamin vaikutuksista.
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Eliminaatio

Terveilld nuorilla vapaaehtoisilla koehenkildilli midatsolaamin eliminaation puolintumisaika on 1,5—
2,5 tuntia. Metaboliitin eliminaation puolintumisaika on alle yksi tunti; ndin ollen midatsolaamin
annon jilkeen alkuperdisen yhdisteen ja pdédmetaboliitin pitoisuudet pienenevit yhtildisesti.
Midatsolaamin plasmapuhdistuma on 300-500 ml/min. Midatsolaamin metaboliitit erittyvat
ensisijaisesti munuaisten kautta (60—80 % injisoidusta annoksesta) glukuronidiin konjugoituneena
1'-hydroksi- midatsolaamina. Alle 1 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana lddkeaineena.
Alfa-hydroksimidatsolaamin eliminaation puolintumisaika on alle yksi tunti. Midatsolaamin toistuva
annostelu ei indusoi lddkeainetta metaboloivia entsyymeja

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

ldkkdcdit
Y 60-vuotiailla aikuisilla eliminaation puolintumisaika voi pidentyd jopa nelinkertaiseksi.

Pediatriset potilaat

Laskimonsisdisen annostelun jélkeinen eliminaation puolintumisaika on lyhyempi 3—10-vuotiailla
lapsilla (1-1,5 tuntia) aikuisiin verrattuna. Ero on yhdenmukainen lapsilla todetun suuremman
metabolisen puhdistuman kanssa.

Lihavat potilaat

Keskimééridinen puolintumisaika on pidempi lihavilla kuin ei-lhavilla potilailla (5,9 vs. 2,3 tuntia).
Téma johtuu kehon kokonaispainolla korjatusta noin 50 % suuremmasta jakautumistilavuudesta.
Puhdistumassa ei ole merkittdvdd eroa lihavien ja ei-lihavien henkildiden valilla.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Kirroosipotilailla puhdistuma voi olla pienempi ja eliminaatio voi kestidd kauemmin terveisiin
vapaaehtoisiin koehenkildihin verrattuna (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Sitoutumattoman midatsolaamin farmakokinetiikkka ei muutu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Farmakologisesti heikosti aktiivinen midatsolaamin pdametaboliitti

I'- hydroksimidatsolaamiglukuronidi, joka erittyy munuaisten kautta, kertyy elimistoon potilailla, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Tdmai kertyminen voi aiheuttaa sedaation pitkittymista.
Midatsolaamia on siksi annettava varovaisesti ja titrattava haluttuun vaikutukseen (ks. kohta 4.4).

Kriittisesti sairaat potilaat

Midatsolaamin eliminaation puolintumisaika pitenee jopa kuusinkertaiseksi kriittisesti sairailla
potilailla.

Syddmen vajaatoiminta

Eliminaation puoliintumisaika on terveisiin verrattuna pitempi potilailla, joilla on kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteyhteenvedon muissa kohdissa mainittujen tietojen liséksi ei ole olemassa muita olennaisia
prekliinisid tietoja lddkkeen maaradjille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriumhydroksidi (pH:n sdato)
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Kloorivetyhappo, vikevi (pHmn sdito)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.
Avaamisen jilkeen lidkevalmiste on kdytettava valittoméasti.

6.4 Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Ei saa jadtyd. Sdilytd esitdytetty ruisku
avaamattomassa repéisypakkauksessa, kunnes se kdytetaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 mln tai 10 mln esitdytetty ruisku (polypropeeni), jossa on ménnin pysdytin (klorobutyyl), iman
neulaa, asteikollinen ldpindkyva tarra (asteikko 0,2 mln vélein 0—5 ml tai 0—10 ml). Suojakorkki
(polypropeeni) ruiskun kérjessa.

Esitiaytetyt ruiskut on yksittdispakattu repdisypakkaukseen.
Pahvikotelossa on 10 esitdytettya ruiskua.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kiyttoohje:
Valmistele ruisku huolellisesti seuraavan ohjeen mukaan

Esitdytetty ruisku on tarkoitettu kéytettidviksi vain yhdelle potilaalle. Havitd ruisku kdyton jilkeen. Ei
saa kayttda uudelleen.

Avaamattoman ja vahingoittumattoman repéisypakkauksen siséltd on steriili ja repdisypakkauksen saa
avata vasta juuri ennen ruiskun kayttod.

Valmiste on tarkastettava silmidmééréisesti hiukkasten ja vérimuutosten varalta ennen annostelua.
Liuoksen saa kéyttda vain, jos se on kirkasta ja varitonté, eikd siind ole hiukkasia eikd sakkaa.
Valmistetta ei saa kdyttia, jos ruiskun sinetti on rikkoutunut.

AlA kiiyti valmistetta, jos havaitset siini silminnéhtivid vaurioita.

Ruiskun ulkopinta on steriili, kunnes repdisypakkaus on avattu. Repéisypakkauksen saa avata vasta
juuri ennen kéyttoa.

Jos valmiste on otettu repdisypakkauksesta aseptista menetelmid noudattaen, se voidaan asettaa
steriilille alustalle.

Annettava tilavuus on laskettava asianmukaisen annostelun mukaisesti.
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1) Ota esitdytetty ruisku steriilistd repdisypakkauksesta.

2) Paina ménté4 niin, ettéd tulppa vapautuu. Sterilointi on
saattanut aiheuttaa tulpan kiinnittymisen esitdytetyn ruiskun
seindmaén.

3) Kierré ruiskun kérjen suojakorkki irti, jolloin sinetti
rikkoutuu. Ali koske esiin tulevaan luer-littimeen, jotta se ei
kontaminoidu.

4) Tarkista, etté esitdytetyn ruiskun sinetti on irronnut
kokonaan. Jos ei ole, aseta suojakorkki takaisin ja kierrd sitd
uudelleen.
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5) Poista ruiskusta ilma painamalla méntia varovasti.
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6) Yhdisti ruisku yhteyslaitteeseen kiyttamalld luer- / luer lock -litintd. Injisoi tarvittava tilavuus
painamalla méntii hitaasti. Anna valmiste kdyttden sopivaa reittid.

Esitiytetty ruisku on kéyttovalmis tuote. Esitdytetty ruisku ei sovellu kdytettdvéksi infuusiopumpuissa.
Vahingoittuneita tai steriiliyden vaarantavalla menetelmélld kasiteltyjd ruiskuja eisaa kdyttéa.
Kéyttaméton lAdkevalmiste tai jite on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming
69007 Lyon

Ranska
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
42268
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivimaérd: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.05.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Midazolam Aguettant 1 mg/ml injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 1 mg midazolam.
En 5 ml forfylld spruta innehéller 5 mg midazolam.
En 10 ml forfylld spruta innehéller 10 mg midazolam.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt
En 10 ml forfylld spruta innehaller 33,00 mg natrium, motsvarande 1,40 mmol natrium.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta (injektionsvétska)
Klar och férglos 16sning

pH: 3,0 -3,6

Osmolalitet: 270 — 330 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Midazolam Aguettant &r ett kortverkande somninducerande likemedel med foljande indikationer:

Hos vuxna

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

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

e SEDERING VID INTENSIVVARD

Hos barn 12 ar och éldre
e VAKEN SEDERING fore och under diagnostiska eller terapeutiska ingrepp med eller utan
samtidig lokalanestesi.
e ANESTESI
— Premedicinering fore induktion av anestesi
e SEDERING VID INTENSIVVARD

4.2 Dosering och administreringssétt
Det rekommenderas att detta likemedel administreras till vuxna och barn fréan 12 ar och dldre.

Standarddosering
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Midazolam 4&r ett potent sederande medel som kréver titrering och laingsam administrering. Titrering

rekommenderas starkt for att pa ett sdkert sitt erhalla 6nskad grad av sedering med hédnsyn till kliniskt

behov, fysisk status, lder och samtidig medicinering. Till vuxna 6ver 60 ar, till forsvagade eller
kroniskt sjuka patienter samt till barn (i aldern 12 &r och dldre) ska doseringen avgoras efter att

noggrann hdnsyn tagits till riskfaktorerna hos den enskilde patienten. Standarddoseringar finns angivna i

nedanstéende tabell. Ytterligare detaljer ges i texten som foljer efter tabellen.

Indikation: Vuxna < 60 ar Vuxna > 60 ar/svaga eller [Barn (12 ar och &ldre)
kroniskt sjuka
Vaken sedering  |i.v. iv. i.v.
Initial dos: 2-2,5 mg Initial dos: 0,5-1 mg Samma som for vuxna
Titreringsdos: 1 mg Titeringsdos: i.m.
Totaldos: 3,5-7,5 mg 0,5-1 mg 0,05-0,15 mg/kg
Totaldos: < 3,5 mg
Anestesi, iv. iv. i.m. 12-15 ar
pre-medicinering  |1-2 mg upprepat Initial dos: 0,5 mg 0,07-0,1 mg/kg
i.m. langsam upptitrering efter
0,07-0,1 mg/kg behov
im.
0,025-0,05 mg/kg
IAnestesi induktion [i.v. iv.
0,15-0,2 mg/kg (0,3-0,35 10,05-0,15 mg/kg (0,15-0,3
utan premedicinering) utan premedicinering)

Sedativ komponent

iv.

i.v.

i kombinerad intermittenta doser pa lagre doser 4n som
anestesi 0,03-0,1 mg/kg rekommenderas for vuxna
<60 ar

Sedering vid iv. iv.

intensivvard Laddningsdos: 0,03—0,3 mg/kg med upprepad dos p& |Laddningsdos: 0,05—
1-2,5 mg 0,2 mg/kg
Underhéllsdos: 0,03—0,2 mg/kg/tim Underhallsdos: 0,03—

0,12 mg/kg/tim
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DOSERING VID VAKEN SEDERING

For vaken sedering infor diagnostiska eller kirurgiska ingrepp administreras midazolam intravendst.
Dosen ska vara individuellt anpassad och titrerad, och ska inte ges som snabb eller som engéngs-
bolusinjektion.

Inséttandet av sederingen kan variera individuellt beroende pa patientens fysiska status och de
specifika omstindigheterna vid doseringen (t ex administreringshastighet, dosens storlek). Om det ar
nddvindigtkan efterfoljande doser administreras efter individuellt behov. Effekten sitter in omkring 2
minuter efter injektionen. Maximal effekt uppnas efter cirka 5 till 10 minuter.

Vuxna

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

Hos vuxna under 60 ar dr initialdosen 2-2,5 mg givet 5-10 minuter innan ingreppet pabdrjas.
Ytterligare doser pa 1 mg kan ges om det dr nddvindigt. De genomsnittliga totala doserna har visat sig
ligga mellan 3,5 och 7,5 mg. En totaldos strre én 5 mg ar vanligtvis inte nddvandig.

Hos vuxna dver 60 ar, forsvagade eller kroniskt sjuka patienter ska den initiala dosen minskas till 0,5—
1,0 mg och ges 5-10 minuter innan ingreppet paborjas. Ytterligare doser pa 0,5 till 1 mg kan ges om
det dr nddvindigt. Eftersom den maximala effekten kan komma att nds laingsammare hos dessa
patienter ska ytterligare doser av midazolam titreras mycket ldngsamt och forsiktigt. En totaldos storre
dn 3,5 mg ar vanligtvis inte nédvéndig.

Barn (12 dr ochdldre)

Intravends administrering: midazolam bor titreras lingsamt till 6nskad klinisk effekt. Den initiala
dosen av midazolam bor administreras under loppet av 2-3 minuter. Man maste vénta i ytterligare 2-5
minuter for att helt kunna utvardera den sederande effekten innan ndgon behandling pabérjas eller
ytterligare dos ges. Om ytterligare sedering dr nddvéndig, fortsétt titrera med upprepade sma doser tills
lamplig sederingsnivd uppnatts.

. Pediatriska patienter i dldern 12—16 ér: bor doseras som vuxna.

Intramuskulidr administrering: de doser som anvéinds ligger inom intervallet 0,05-0,15 mg/kg. En
totaldos pa mer én 10,0 mg &r vanligtvis inte nédvéindigt. Denna administreringsvdg ska endast
anvéndas i undantagsfall.

DOSERING VID ANESTESI

Premedicinering
Premedicinering med midazolam, som ges strax fore ett ingrepp, framkallar sedering (induktion av

somnighet eller dasighet samt lindring av dngslan) och preoperativ forsdmring av minnet.

Midazolam kan ocksa administreras i kombination med antikolinergika. For denna indikation bor
midazolam administreras intravendst eller intramuskulért, djupt i en stor muskel, 20-60 minuter fore
induktionen av anestesin. Noggrann och kontinuerlig 6vervakning av patienterna efter administrering
av premedicinering &r obligatorisk, eftersom den interindividuella kédnsligheten varierar och symtom
pa overdosering kan uppsta.

Vuxna

For preoperativ sedering och for forsédmring av minnet av preoperativa hindelser ér den
rekommenderade dosen for vuxna, med fysisk status enligt ASA grupp I och II och under 60 ar, 1-2
mg som ges intravendst och upprepas efter behov, eller 0,07 till 0,1 mg/kg som ges intramuskulrt.
Dosen ska sénkas och individualiseras da midazolam ges till vuxna &ver 60 ar, forsvagade eller
kroniskt sjuka patienter. Den rekommenderade initiala intravendsa dosen dr 0,5 mg och bor upptitreras
langsamt efter behov. En intramuskuldr dos pé 0,025 till 0,05 mg/kg rekommenderas. Om samtidig
behandling med narkotika ges ska midazolamdosen sénkas. Den vanliga dosen &r pa 2-3 mg.



Barn 12 drochdldre:

Intramuskuldr administrering: Eftersom intramuskuldr injektion &r smartsam bor denna
administreringsvdg endast anvdndas i undantagsfall. Ett dosintervall pa 0,07-0,1 mg/kg av midazolam
administrerat intramuskuldrt har visat sig vara effektivt och sikert.

Induktion

Vuxna

Om midazolam anvinds for induktion av anestesifore administrering av andra anestesimedel kan det
individuella svaret variera. Dosen bor titreras till dnskad effekt, beroende pé patientens alder och
kliniska status. Ndr midazolam anvénds fore eller i kombination med andra intravendsa- eller
inhalationspreparat for induktion av anestesi, bor initialdosen av varje preparat sinkas avsevirt, ibland
sa mycket som ned till 25% av den vanliga initiala dosen for respektive preparat.

Den 6nskvirda anestesinivan nds genom stegvis titrering. Den intravendsa induktionsdosen av
midazolam bor ges langsamt i upprepade doser. Varje upprepad dos, pa hogst 5 mg bor injiceras under
20-30 sekunder, med 2 minuter mellan varje dos.

o Hos premedicinerade vuxna under 60 ar 4r en intravends dos om 0,15-0,2 mg/kg vanligtvis
tillrdcklig.
o Hos vuxna under 60 ar som inte premedicinerats, kan dosen vara hogre (0,3-0,35 mg/kg

intravendst). Om det dr nodvandigt for att kunna fullfolja induktionen, kan ytterligare doser pa
ungefir 25% av patientens initiala dos anvidndas. Induktion kan istdllet fullfélias med
inhalationsanestetikum. Till individer med nedsatt kinslighet for midazolam, kan en totaldos pa
upp till 0,6 mg/kg anvindas for induktion, men dessa hogre doser kan fordroja aterhdmtningen.

o Hos premedicinerade vuxna &ver 60 ar, forsvagade eller kroniskt sjuka patienter, ska dosen
reduceras markant, t ex ner till 0,05-0,15 mg/kg. Dosen administreras intravendst under 20-30
sekunder, folit av 2 minuters avvaktan for effekten att intréda.

o Vuxna dver 60 ar som inte premedicinerats behdver vanligtvis mer midazolam for induktion; en
initial dos pa 0,15 till 0,3 mg/kg rekommenderas. Patienter med svér systemsjukdom eller pa
annat sitt forsvagade som inte premedicinerats, behdver ofta mindre midazolam for induktion.
En initial dos pa 0,15 till 0,25 mg/kg &r vanligtvis tillrackligt.

Sedativ_komponent i kombinerad anestesi

Vuxna

Midazolam kan ges som en sedativ komponent i kombinerad anestesii form av antingen ytterligare
sma, intermittenta intravendsa doser (i intervallet 0,03 till 0,1 mg/kg) oftast i kombination med
analgetikum. Dosen och intervallen mellan doserna varierar efter patientens individuella reaktion.
Hos vuxna &ldre &n 60 &r, forsvagade eller kroniskt sjuka patienter, krdvs ldgre underhallsdoser.

SEDERING VID INTENSIVVARD
Den 6nskade nivan pa sederingen nds genom stegyvis titrering av midazolam, foljt av intermittenta

bolusdoser, allt efter kliniskt behov, fysisk status, alder, 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 varje dos. Hos patienter
med hypovolemi, vasokonstriktion, eller hypotermi bor laddningsdosen minskas eller helt uteslutas.
Vid admmistrering av midazolam tillsammans med potenta analgetika, ska dessa administreras forst sa
att den sederande effekten av midazolam pa ett sékert sétt kan titreras ovanpd 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 ska underhéllsdosen sénkas. Sederingsnivan ska
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regelbundet utvdrderas. Efter en Iingre tids sedering kan tolerans utvecklas och en 6kning av dosen
kan vara nodvéndig.

Barn 12 ar och dldre

Hos intuberade och ventilerade pediatriska patienter ska en intravends laddningsdos pa 0,05 till 0,2
mg/kg administreras langsamt under minst 2 till 3 minuter for att uppnd den onskade kliniska effekten.
Midazolam ska inte administreras som en snabb intravenos dos. Laddningsdosen foljs aven
kontinuerlig intravends infusion pa 0,06 till 0,12 mg/kg/tim (1 till 2 pg/kg/min). Infusionshastigheten
kan Okas eller minskas (generellt med 25% av den initiala eller den efterfoljande infusionshastigheten)

enligt behov, eller s& kan kompletterande intravendsa doser av midazolam administreras for att 6ka
eller bibehalla den dnskade effekten. .

Vid inséttning av en infusion med midazolam hos hemodynamiskt komprometterade patienter, ska den
vanliga laddningsdosen titreras i sma, okande steg och patienten Gvervakas for hemodynamisk
instabilitet, t.ex. hypotoni. Dessa patienter dr dven kénsliga for de andningsdepressiva effekterna av
midazolam och kréver en noggrann dvervakning av andningsfrekvens och syreméttnad.

Anvéndning hos sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 30 ml/min) kan midazolam
ge upphov till mer uttalad och forlingd sedering mojligen ocksé med kliniskt relevant respiratorisk
och kardiovaskuldr depression.

Midazolam ska darfor doseras med forsiktighet till denna patientgrupp och titreras till onskad effekt
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av intravendst midazolam och medfor en 6kning av den
terminala halveringstiden. De kliniska effekterna hos patienter med nedsatt leverfunktion kan darfor
bli kraftigare och mer langvariga. Den dos av midazolam som krévs kan behdva sénkas och vitala
funktioner ska noggrant 6vervakas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Midazolam Aguettant ska inte ges till barn under 12 ar da den forfyllda sprutans gradmarkeringar inte
ar tillrckligt noggranna for att mojliggéra exakt dosering till denna patientgrupp. Dock tillhandahalls
andra midazolamberedningar for anvindning till denna patientgrupp.

Nir midngden likemedel for injektion behdver justeras baserat pa patientens kroppsvikt uppnds ratt
volym genom att anvinda gradmarkeringarna pa den forfyllda sprutan och kassera overflodigt
lakemedel fore intravends eller intramuskulir bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, bensodiazepiner eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
Vaken sedering hos patienter med svar andningsinsufficiens eller akut andningsdepression.

4.4 Varningar och forsiktighet

Midazolam ska endast administreras av erfarna likare som har tillgdng till full utrustning for att
6vervaka och stddja respiratoriska och kardiovaskuldra funktioner, samt av personer med sérskild
kompetens att kdnna igen och behandla forvintade biverkningar inklusive hjart-lungraddning,

Allvarliga hjirt-lungbiverkningarhar rapporterats. Dessa har inkluderat andningsdepression, apné,
andningsstillestind och/eller hjértstillestind. Livshotande hdandelser som dessa intrédffar med storre
sannolikhet vid alltfor snabb injektion eller vid administrering av hdga doser (se avsnitt 4.8).
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Bensodiazepiner rekommenderas inte som forstahandsbehandling av psykotiska sjukdomstillstand.
Sarskild forsiktighet ska iakttas vid vaken sedering av patienter med nedsatt andnings funktion.

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

Sarskild forsiktighet bor iakttas d& midazolam ges till hogriskpatienter:

- vuxna &ver 60 ar

- kroniskt sjuka eller forsvagade patienter, tex.

- patienter med kronisk andningsinsufficiens

- patienter med kronisk njursvikt

- patienter med nedsatt leverfunktion (bensodiazepiner kan utlosa eller forvirra encefalopati hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion)

- patienter med nedsatt hjartfunktion

- barn, i synnerhet individer med kardiovaskulir instabilitet.

Dessa hogriskpatienter kraver ligre doser (se avsnitt 4.2) och ska kontinuerligt 6vervakas med
avseende pa tidiga tecken pa fordndringar ivitala funktioner.

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

Tolerans
Viss effektforlust har rapporterats nir midazolam anvénts for langtidssedering 1 samband med
mtensivvard.

Beroende

Nir midazolam anvénds for langtidssedering 1 samband med intensivvard, bor det beaktas att ett
fysiskt beroende av midazolam kanutvecklas. Risken for beroende dkar med 6kad dos och
behandlingstid; den 4r ocksa storre hos patienter som tidigare missbrukat alkohol och/eller droger (se
avsnitt 4.8).

Abstinenssymtom

Under forlingd behandling med midazolam vid intensivvard, kan ett fysiskt beroende utvecklas. Ett
abrupt avbrytande av behandlingen kan darfor &tfoljas av abstinenssymtom. Foljande symtom kan
uppsté: huvudvark, diarré, muskelsmérta, svar angest, spanning, rastloshet, forvirring, irritation,
sOmnstorningar, humorsvingningar, hallucinationer och kramper. I svéra fall kan foljande symtom
uppsta: depersonalisering, domningar och stickningar i extremiteterna, 6verkénslighet mot ljus, ljud
och fysisk kontakt. Eftersom risken for abstinenssymtom &r storre efter abrupt utséttning av
behandlingen, rekommenderas en gradvis sénkning av dosen.

Amnesi

Anterograd amnesi kan forekomma vid terapeutiska doser (ofta dr denna effekt mycket 6nskvérd i
situationer sdsom fore och under kirurgiska och diagnostiska ingrepp), och vars duration &r direkt
relaterad till den administrerade dosen, med dkande risk vid hogre doser. Langvarig amnesi kan orsaka
problem hos poliklinikpatienter som planeras kunna ga hem efter ingreppet. Patienter som fatt
midazolam parenteralt bor endast skrivas ut fran sjukhus eller mottagning ifall de &tfoljs av nagon.

Paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner sasom rastloshet, agitation, irritabilitet, ofrivilliga rorelser (inklusive
toniska/kloniska kramper och muskeltremor), hyperaktivitet, fientlighet, vanforestillning, ilska,
aggressivitet, &ngest, mardrommar, hallucinationer, psykoser, oldmpligt beteende och andra
beteenderelaterade biverkningar, paroxysmal oro och valdsamhet, har rapporterats féorekomma med
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midazolam. Dessa reaktioner kan intréffa vid hdga doser och/eller vid snabb injektion. Den hogsta
forekomsten av reaktioner som dessa har rapporterats bland barn och éldre. Skulle sa vara fallet bor
utséttning av likemedlet overvagas.

Fordndrad eliminering av midazolam
Midazolams eliminering kan vara forédndrad hos patienter som behandlas med substanser som himmar
eller inducerar CYP3A4 och midazolamdosen kan dérfor behova justeras (se avsnitt 4.5).

Elimineringen av midazolam kan ocksé vara fordr6jd hos patienter med forsdmrad leverfunktion och
lag hjirtminutvolym (se avsnitt 5.2).

Sémnapné
Midazolam ska anvdndas med storsta forsiktighet hos patienter med sémnapnésyndrom och dessa
patienter ska 6vervakas kontinuerligt.

Samtidig anvédndning av alkohol / CNS-depressiva medel

Samtidig anvdndning av midazolam med alkohol och/eller CNS-depressiva medel bér undvikas.
Sadana kombinationer kan dka den kliniska effekten av midazolam, mdjligen inkluderande svar
sedering vilket kan leda till koma, dodsfall eller kliniskt relevant andningsdepression (se avsnitt 4.5).

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

Utskrivningskriterier

Patienter som fatt midazolam fér endast skrivas ut fran sjukhuset eller mottagningen om behandlande
lakare rekommenderat det och om patienten ledsagas. Patienten bor ha ndgon som foljer honom/henne
hem efter utskrivningen.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller natrium.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml forfylld spruta, dvs. ar
néstintill ’natriumfritt”.

Detta likemedel innehdller 33,00 mg natrium per 10 ml forfylld spruta, motsvarande 1,7 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagliga intag (2 gram natrium for vuxna)

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner
Midazolam metaboliseras via CYP3A4 och CYP3AS5.

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

Farmakokinetiska interaktioner med himmare eller inducerare av CYP3A4 dr mer uttalade for oralt
midazolam jamfort med intravendst, sarskilt dd CYP3A4 ocksé forekommer i det 6vre delen av mag-
tarmkanalen. Detta beror pa att bade systemisk clearance och biotillgénglighet vid oral administrering
medan det vid parenteral administrering endast dr férdndringen i systemisk clearance som har
betydelse.

Efter intravenos singeldos av midazolam &r inverkan av CYP3A4-hdmning pd den maximala kliniska
effekten liten, medan effektdurationen kan vara forlingd. Efter langvarig dosering av midazolam
kommer dock effektens storlek och duration att 6ka i ndrvaro av CYP3A4-hdmmare.

Det finns inga tillgdngliga studier avseende CYP3A4-modulering pé farmakokinetiken hos midazolam
efter intramuskulédr administrering. Effekterna av CYP3A4-modulering efter intramuskuldr
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administrering forvéntas inte skilja sig patagligt frdn vad som setts efter intravends administrering av
midazolam.

Vid samtidig administrering av en CYP3A4-hdmmare kan de kliniska effekterna av midazolam vara
kraftigare och mer langvariga, och en lagre dos kan krivas. [ synnerhet administrering av hoga doser
eller langtidsinfusioner av midazolam till patienter som fér starka CYP3A4-hdmmare, t.ex i samband
med intensivvardsbehandling, kan resultera i lAngvariga hypnotiska effekter, fordrdjt uppvaknande
samt andningsdepression, och dosjustering kan vara nddviandig. Effekten av midazolam kan vara
svagare och mer kortvarig vid samtidig administrering av en CYP3A -inducerare och en hogre dos kan
krévas.

Nir det géller induktion bor hidnsyn tas till att den inducerande processen behdver flera dagar for att nd
sin maximala effekt, och tar ocksa flera dagar att avklinga.. Till skillnad fran behandling med en
inducerare under flera dagar, forvintas korttidsbehandling resultera i mindre patagliga
lakemedelsinteraktioner med midazolam. For starka inducerare kan emellertid relevant induktion dven
efter korttidsbehandling inte uteslutas..

Midazolam éar inte kint for att fordndra farmakokinetiken av andra likemedel.

Likemedel som himmar CYP3A:
Antimykotika av azoltyp:

. Ketokonazol och vorikonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam
S-faldigt respektive 3—4-faldigt, medan den terminala halveringstiden forlingdes ca 3-faldigt.
Samtidig administrering av parenteralt midazolam med dessa starka CYP3A -hdmmare ska ske
pé intensivvardsavdelning eller liknande, dir noggrann klinisk 6vervakning och IAmpligt
medicinskt omhéndertagande i hindelse av andningsdepression och/eller forlingd sedering kan
sdkerstillas. Upprepade doser och dosjustering bor dvervégas, sdrskilt om mer &n en enstaka dos
av intravendst midazolam ska ges. Samma rekommendation kan ocksa gélla for andra
antimykotika av azoltyp (se nedan), eftersom kraftigare sedativ effekt av intravendst midazolam
har rapporterats, dock i mindre omfattning.

. Béde flukonazol och itrakonazol Skade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 2—
3-faldigt, vilket sags tillsammans med en 2,4-faldig forlingning av den terminala
halveringstiden for itrakonazol respektive en 1,5-faldig forlingning for flukonazol.

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

Det bor noteras att om midazolam ges oralt kommer exponeringen att vara drastiskt mycket hogre dn
vad som anges ovan, sérskilt med ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol.

Midazolam ér inte indicerat for oral administrering.

Makrolidantibiotika

. Erytromycin resulterade i en 1,6-2-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst
midazolam, vilket sags tillsammans med en 1,5—-1,8-faldig forlingning av den terminala
halveringstiden for midazolam.

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

Ytterligare information om oralt midazolam

. Telitromycin dkade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam 6-faldigt.

. Roxitromycin: Information saknas om administrering av roxitromycin med intravendst
midazolam, dock tyder den svaga effekten pa den terminala halveringstiden hos oralt
administrerat midazolam, en forlingning med 30 %, pa att roxitromycins paverkan pa
intravendst midazolam ér liten.

Intravendsa anestetika
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. * Dispositionen av intravends midazolam fordndrades ocksé genom intravends propofol (AUC
och halveringstiden okade 1,6-faldigt).

Proteashdammare

. Sakviavir och andra hiv-proteashdmmare (hiv = humant immunbristvirus): Samtidig
administrering av proteashimmare kan orsaka en kraftig 6kning av midazolamkoncentrationen.
Vid samtidig behandling med ritonavirboostrat lopinavir 6kade plasmakoncentrationerna av
midazolam 54-faldigt efter intravends administrering, vilket ségs tillsammans med en likartad
forlingning av den terminala halveringstiden. Vid samtidig administrering av parenteralt
midazolam och hiv-proteashimmare bor behandlingen ges som beskrivet ovan i avsnittet om
antimykotika av azoltyp, ketokonazol.

. Hepatit C-virus (HCV)-proteashimmare: Boceprevir och telaprevir minskar clearance av
midazolam. Vid intravends administrering av midazolam resulterade denna effekti en 3,4-faldig
okning av AUC och en 4-faldig forlingning av halveringstiden for elimination.

Ytterligare information om oralt midazolam

. Baserat pd data for andra CYP3A4-himmare forvintas plasmakoncentrationen av midazolam bli
signifikant hogre di midazolam ges oralt. Dérfor ska proteashdmmare inte ges samtidigt med
oralt administrerat midazolam.

Kalciumkanalblockare

. Diltiazem: Hos patienter som genomgétt koronarartir-bypass 6kades plasmakoncentrationerna
av intravendst midazolam med ca 25 %, och den terminala halveringstiden forlingdes med ca
43 9% efter en engéngsdos av diltiazem. Denna 6kning var mindre dn den 4-faldiga dkning 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 forlingdes med 41 %.

Andra ldkemedel/vixtbaserade ldkemedel

. Atorvastatin ledde till en 1,4-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst
administrerat midazolam jaimfort med kontrollgruppen.
. Intravendst fentanyl ger svag himning av elimineringen av midazolam: AUC och halveringstid

for intravenost midazolam okade 1,5-faldigt 1 ndrvaro av fentanyl.

Ytterligare information om oralt midazolam
. Nefazodon 6kade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam 4,6-faldigt med en 1,6-faldig
forlingning av den terminala halveringstiden.

Liikemedel som inducerar CYP3A

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

. Tikagrelor 4r ensvag CYP3A-inducerare, men har endast ringa effekt pa exponeringen for
intravendst administrerat midazolam (-12 %) och 4-hydroxymidazolam (-23 %).

Ytterligare information om oralt midazolam

. Rifampicin minskade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam med 96 % hos friska
frivilliga, och dess psykomotoriska effekt férsvann nistan helt.
. Karbamazepin/fenytoin: Upprepad dosering av karbamazepin alternativt fenytoin resulterade i

sdnkta plasmakoncentrationer av oralt midazolam med upp till 90 % och en forkortning av den
terminala halveringstiden med ca 60 %.

. Den mycket starka CYP3A4-induktion som observeras for mitotan eller enzalutamid ledde till
kraftig och l&ngvarig sdnkning av midazolamnivaerna hos cancerpatienter. AUC av oralt
administrerat midazolam sjonk till 5 % respektive 14 % av normakivan.
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. Klobazam och efavirenz édr svaga metabola inducerare av midazolam och minskar AUC av
modersubstansen med cirka 30 %. Det leder till en 4-5-faldig dkning av kvoten mellan den
aktiva metaboliten (1’-hydroxymidazolam) och modersubstansen, men den kliniska betydelsen
av detta dr okénd.

. Vemurafenib modulerar CYP-isozymer och ger svag himning av CYP3A4: Upprepad dosering
ledde till en genomsnittlig sdnkning av exponeringen for oralt administrerat midazolam med
39 % (upp till 80 % hos vissa individer).

Viixtbaserade liikemedel och foda

. Johannesort minskade plasmakoncentrationerna av midazolam med cirka 20—-40 %, vilket sags
tillsammans med cirka 15—-17 % forkortning av den terminala halveringstiden. Den CYP3A4-
inducerande effekten kan variera beroende pa det specifika extraktet av johannesort.

Ytterligare information om oralt midazolam

. Quercetin (som dven finns i ginkgo biloba) och panax ginseng har bada svag enzyminducerande
effekt, och minskar exponeringen for midazolam efter oral administrering med cirka 20-30 %.

Akut proteinborttringning

Valproinsyra: Okade koncentrationer av fritt midazolam pa grund av att valproinsyra tringer bort
midazolam frén bindningsstillen pé plasmaproteiner kan inte uteslutas d&ven om den kliniska
betydelsen av en denna interaktion ar okdnd.

Farmakodynamiska liikemedelsinteraktioner:

Samtidig administrering av midazolam med andra sedativa/hypnotiska likemedel och CNS-depressiva
substanser, inklusive alkohol, resulterar sannolikt i 6kad sedering och kardiorespiratorisk depression.
Exempel pa detta kan vara opiatderivater (nir de anvinds som analgetika, hostddmpande medel eller
som substitutionsbehandling), antipsykotiska, andra bensodiazepiner for dngestdimpande eller
hypnotikskt bruk, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sedativa antidepressival, dldre H1-
antihistaminer och centralt verkande antihypertensiva likemedel

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

Midazolam sénker den alveoldra minimikoncentrationen (MAC) av inhalationsanestetika.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inte tillrickliga data for att kunna bedéma midazolams sékerhet under graviditet. Djurstudier
tyder inte pa ndgon teratogen effekt, men fetotoxicitet har observerats med andra bensodiazepiner.

Medfodda missbildningar har rapporterats i samband med anvéndning av bensodiazepiner, inklusive
midazolam, under graviditetens forsta trimester. Orsaken till dessa rapporterade avvikelser har inte
faststéllts.

Administrering av hoga doser midazolam under graviditetens sista trimester, under forlossning eller
for att inducera anestesiinfor kejsarsnitt har rapporterats ge maternella biverkningar eller biverkningar
hos fostret (risk for aspiration hos modern, oregelbundenheter i fostrets hjartfrekvens, hypotoni, dalig
sugformaga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfodda barnet).

Vidare kan barn till modrar som har tagit bensodiazepiner kontinuerligt under graviditetens senare
period ha utvecklat ett fysiskt beroende och Ioper en viss risk for att utveckla abstinenssymtom under

den postnatala perioden.

Darfor kan midazolam anvéndas under graviditet om det &r absolut nddvéndigt, men anvandning infor
kejsarsnitt bor undvikas.
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Vid alla kirurgiska ingrepp mot slutet av graviditeten bor risken for det nyfodda tas under dvervidgande
vid administrering av midazolam.

Amning
Midazolam utsondras i brostmjolk i laga koncentrationer. Ammande modrar bor rekommenderas att
avstd amning i24 timmar efter administrering av midazolam.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Detta likemedel har pataglig effekt p& formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Sedering, minnesforlust, minskad uppmérksamhet och férsamrad muskelfunktion kan paverka
formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Innan midazolam ges bor patienten avradas fran
att framfora fordon eller anviinda maskiner tills fullstindig aterhdmtning skett. Likaren bor avgora nir
dessa aktiviteter kan &terupptas. Det rekommenderas att patienten ledsagas av nagon efter
utskrivningen.

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

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats (ingen kénd frekvens, kan inte beréknas fran tillgdngliga data)
mtraffa vid injektion av midazolam.

Lista §ver biverkningar

Frekvenskategorierna &r foljande:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, <1/10

Mindre vanliga: >1/1000, <1/100

Séllsynta: >1/10 000, <1/1 000

Mycket sdllsynta: <1/10,000

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)
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Immunsystemet

ingen kind frekvens Overkinslighet, angioddem, anafylaktisk chock
\Psykiatriska tillstand
ingen kéind frekvens Forvirringstillstdnd, desorientering, emotionella stérningar

och humdrstorningar, édndrad libido
Fysiskt likemedelsberoende och abstinenssymtom
Missbruk

Centrala och perifera nervsystemet

ingen kéind frekvens Ofrivilliga rorelser (inklusive toniska/kloniska kramper
och muskeltremor)*, hyperaktivitet*

Sedering (forlingd och postoperativ), minskad vakenhet,
somnolens, huvudvark, yrsel, ataxi, anterograd amnesi**,
dir durationen &r direkt relaterad till den administrerade

dosen
Abstinenskramper
\Hjdrtat
ingen kind frekvens Hjértstillestand, bradykardi, Kounis syndrom™****
\Blodkdrl
ingen kénd frekvens Hypotension, vasodilatation, tromboflebit, trombos
Undningsvégar, brostkorg och
mediastinum
ingen kéind frekvens Andningsdepression, apné, andningsstillestand, dyspné,
laryngospasm, hicka
WMagtarmkanalen
ingen kind frekvens Illamaende, krikningar, forstoppning, muntorrhet
\Hud och subkutan vivnad
ingen kind frekvens Hudutslag, urtikaria, klada

\llmdnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

ingen kind frekvens Trotthet, erytem vid injektionsstéllet, smérta vid
injektionsstillet

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

ingen kénd frekvens Fall, frakturer***
Sociala forhallanden
ingen kind frekvens Overfall*

*Paradoxala reaktioner som dessa har rapporterats, i synnerhet bland barn och dldre (se avsnitt 4.4).
** Anterograd amnesi kan fortfarande forekomma i slutet av behandlingen och forlingd amnesi har
rapporterats i enstaka fall (se avsnitt 4.4).

*#** Det har forekommit rapporter om fall och frakturer hos anvéindare av bensodiazepmner. En 6kad
risk for fall och frakturer har rapporterats hos patienter som samtidigt anvénder lugnande medel
(inklusive alkoholhaltiga drycker) och hos éldre.

*#kk 1 synnerhet efter parenteral administrering.

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

Allvarliga hjirt- och andningsbiverkningar har intrdffat. Livshotande incidenter intrdffar med storre
sannolikhet hos vuxna patienter dldre 4n 60 &r och hos individer med befintlig andningsinsufficiens
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eller nedsatt hjirtfunktion, speciellt om injektionen ges alltfor snabbt eller vid administrering av en
hog dos (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
I likhet med andra bensodiazepiner orsakar midazolam ofta dasighet, ataxi, dysartri och nystagmus.

Overdosering av midazolam ir sillan livshotande om Ekemedlet tas ensamt, men kan leda till areflexi,
apné, hypotension, kardiorespiratorisk depression och i séllsynta fall till koma. Om koma upptrader
varar den vanligtvis i nigra timmar, men kan vara mer langvarig och cyklisk, sérskilt hos dldre
patienter. Den andningsdepressiva effekten av bensodiazepinernas dr mer allvarlig hos patienter med
respiratorisk sjukdom.

Bensodiazepiner dkar effekten av andra centralt lugnande medel, inklusive alkohol.

Behandling

Patienternas vitala funktioner bor foljas och beroende pa patientens kliniska status bor stodatgiarder
sdttas in. Patienter kan i1 synnerhet behdva symtomatisk behandling for kardio-respiratoriska effekter
eller effekter pa centrala nervsystemet.

Vid oralt intag bor ytterligare absorption forhindras pa lampligt sétt, t ex behandling med aktivt kol
inom 1-2 timmar. Om aktivt kol anvinds maste luftvdgarna skyddas hos dasiga patienter. Vid
blandforgiftning bor ventrikeltdbmning Gvervégas, dock inte rutinméssigt.

Vid allvarlig CNS-depression kan flumazenil, enbensodiazepinantagonist, overvigas. Denna ska
endast administreras under strikt dvervakning. Substansen har en kort halveringstid (ca 1 timme) och
darfor behover patienter som fér flumazenil 6vervakas efter att dess effekter klingat av. Flumazenil
ska anvdndas med extrem forsiktighet i ndrvaro av likemedel som sénker kramptréskeln (t.ex.
tricykliska antidepressiva).

Se produktresumén for flumazenil for ytterligare information om korrekt anvéndning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somnmedel och lugnande medel (bensodiazepinderivat), ATC-kod:
NO05CD08

Midazolam har hypnotisk och sedativ verkan som kénnetecknas av snabbt tillslag och kort varaktighet.
Det har d4ven &ngestddmpande, antikonvulsiv och muskelrelaxerande effekt.

Midazolam foérsdmrar den psykomotoriska funktionen efter en och/eller flera doser men orsakar
minimal hemodynamisk paverkan.
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Bensodiazepinernas centrala verkningar medieras genom forstirkt GABA erg signaloverforing i
inhibitoriska synapser. I ndrvaro av bensodiazepin forstirks affiniteten mellan GABA -receptorn och
signalsubstansen genom positiv alloster modulering, vilket leder till dkad aktivitet av frisatt GABA pa
det postsynaptiska transmembrana kloridjonflodet.

Ur kemisk synpunkt &r midazolam é&r ett derivat av imidazobensodiazepingruppen. Fastén den fria
basen dr en lipofil forening med lag vattenloslighet mojliggér det basiska kvévet i position 2 pa
imidazobensodiazepin-ringstrukturen bildning av vattenlsliga salter av den aktiva bestdndsdelen
midazolam i nirvaro av syror. Detta ger en stabil och viltolererad injektionslosning. I kombination
med snabb metabol transformation ger detta ocksé snabbt effekttillslag och kort effektduration.
Midazolam har ett brett terapeutiskt intervall tack vare sin laga toxicitet.

Efter intramuskuldr eller intravends administrering uppstar en kortvarig anterograd amnesi (patienten
minns inte de hiandelser som intraffat medan substansen hade maximal effekt).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intramuskuldr administrering absorberas midazolam snabbt och fullstéindigt i muskelvdvnad.
Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 30 minuter. Den absoluta biotillgingligheten Gverstiger
90% efter intramuskuldr injektion.

Distribution

Vid intravends injektion av midazolam uppvisar plasmakoncentrations-tidskurvan en eller tva tydliga
dispositionsfaser. Distributionsvolymen vid steady state &r 0,7-1,2 I’kg. Midazolam ar till 96-98 %
bundet till plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen sker framst till albumin. Midazolam passerar
langsamt och i obetydlig grad over till cerebrospinalvétska. Hos mdnniska passerar langsamt dver i
placenta in i fostrets blodcirkulation. Smé méingder midazolam har aterfunnits i brostmjolk.
Midazolam utgdr inte ett substrat for likemedelstransportorer.

Metabolism

Midazolam elimineras néstan helt genom biotransformering. Den andel av dosen som extraheras 1
levern har berdknats till ungefar 30—60 %. Midazolam hydroxyleras av cytokrom P450-isoenzymen
CYP3A4 och CYP3AS5 och den huvudsakliga metaboliten i urin och plasma ir 1°-hydroximidazolam
(dvenkallad alfa-hydroximidazolam). Plasmakoncentrationerna av 1’-hydroximidazolam é&r 12 % av
nivderna av modersubstansen. 1’-hydroximidazolam &r farmakologiskt aktiv, men bidrar endast
minimalt (omkring 10 %) till effekten av ntravendst midazolam.

Eliminering

Hos unga friska frivilliga &ar elimineringshalveringstiden for midazolam mellan 1,5 och 2,5 timmar.
Elimineringsha lveringstiden for metaboliten dr mindre @n 1 timme; efter administrering av midazolam
avklingar plasmakoncentrationen av modersubstansen och huvudsmetaboliten i samma takt.
Plasmaclearance for midazolam ligger i omradet 300-500 ml/min. Midazolams metaboliter utséndras
framforallt via njurarna (60-80 % av den injicerade dosen) och éterfinns som glukuroniderad 1'-
hydroximidazolam. Mindre dn 1 % av dosen éterfinns i oférandrad form i urinen.
Eliminationshalveringstiden for alfa-hydroxi-midazolam é&r kortare dn 1 timme. Upprepad
administrering av midazolam leder ite till induktion av likemedelsmetaboliserade enzymer.

Farmakokinetik hos séirskilda populationer
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Aldre
Hos vuxna 6ver 60 ars alder kan elimineringshalveringstiden vara upp till fyra ganger langre.

Pediatrisk population
Elimineringshalveringstiden efter intravends administrering &r kortare hos barn i aldern 3—10 ar (1-1,5
timmar) dn hos vuxna. Denna skillnad &verensstimmer med ett 6kat metaboliskt clearance hos barn.

Fetma

Medelhalveringstiden é&r Iingre hos obesa patienter &n hos icke-obesa patienter (5,9 jamfort med 2,3
timmar). Detta beror pé att distributionsvolymen 6kar med ungefar 50 %, korrigerat for den totala
kroppsvikten. Det foreligger ingen signifikant skillnad i clearance mellan obesa och icke-obesa
patienter.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for obundet midazolam dr oférédndrad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
Huvudmetaboliten 1’-hydroximidazolamglukuronid, som har lag farmakologisk aktivitet, som
utsondras via njurarna, ackumuleras hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Denna
ackumulering ger upphov till en langvarig sedering. Midazolam ska dirfor administreras med
forsiktighet och titreras till 6nskad effekt (se avsnitt 4.4).

Svdrt sjuka patienter
Elimineringsha lveringstiden for midazolam &r upp till sex ganger lingre hos svart sjuka patienter.

Patienter med hjdrtinsufficiens

Elimineringsha lveringstiden é&r lingre hos patienter med kronisk hjirtsvikt dn hos friska
forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren utéver det som redan finns atergivet i
andra delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Koncentrerad saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

30 ménader
Efter 6ppning ska lakemedlet anvdndas omedelbart.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Far ej frysas. Forvara den forfyllda sprutan i det
o0ppnade blistret fram till anvindning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml eller 10 ml forfylld spruta (polypropen) med kolvpropp (klorbutyl), utanndl, med en graderad
sjdlvhdftande transparent etikett (undergraderingar pa 0,2 ml fran 0 till 5 ml eller 10 ml). Ett lock

(polypropen) skyddar toppen pa sprutan.

Varje forfylld spruta ér individuellt forpackadi en blisterforpackning.
Kartong med 10 forfyllda sprutor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for anvindning:
Forbered sprutan noga enligt foljande anvisningar

Den forfyllda sprutan ska endast anvéndas till en patient. Kassera sprutan efter anvéandning.
Ateranviind inte.

Innehéllet 1 ett o0ppnad och intakt blister &r sterilt och blistret far inte 6ppnas forrdn sprutan ska
anvéndas.

Losningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering.
Endast en klar farglos 16sning fri fran partiklar eller fallningar ska anvéndas.

Anvind inte likemedlet om sprutans sidkerhetsforsegling &r bruten.

Anvind inte detta likemedel om det finns synliga tecken pa forsamring.

Sprutans yttre yta ar steril tills blistern Oppnats. Blistret far inte ppnas forrdn sprutan ska anvinds.
Om aseptisk metod anvénds vid hanteringen kan detta likemedel placeras pé en steril yta nir det har
tagits ut ur blistret.

Den volym som ska administreras ska berdknas utifrdn lAmplig dosering.

1) Taut den forfyllda sprutan ur det sterila blistret.

2) Tryck in kolven for att frigéra proppen.
Steriliseringsprocessen kan gora att proppen fastnar i
sprutcylindern.

3) Vrid av locket i sprutans énde for att bryta forseglingen.
Ror inte vid den exponerade luer-anslutningen — den kan
kontamineras.
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4) Kontrollera att forseglingen pa sprutan har avligsnats helt.
Om sé mte &r fallet, sétt tillbaka locket och vrid igen.

‘ 5) Tryck forsiktigt in kolven sé att sprutan toms pé luft.

6) Koppla sprutan till venkatetern med hjilp av ett luer-/luer-locksystem. Tryck langsamt in kolven
for att injicera den dnskade volymen. Administrera produkten enligt lamplig administreringsvag.

Den forfyllda sprutan dr klar for anviindning. Den forfyllda sprutan limpar sig inte for anvéndning i
Sprutpumpar.

En spruta som har skadats eller har hanterats under icke-sterila forhallanden fér inte anvindas.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42268

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.05.2024
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