1.

LAKEMEDLETS NAMN

PRODUKTRESUME



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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Midazolam Aguettant 1 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Varje ml injektions-/infusionsvétska, l16sning innehaller 1 mg midazolam.
En ampull pa 5 ml innehaller 5 mg midazolam.

Midazolam Aguettant 5 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

Varje ml injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller 5 mg midazolam.
En ampull pa 1 ml innehaller 5 mg midazolam.

En ampull pa 2 ml innehaller 10 mg midazolam.

En ampull pa 3 ml innehaller 15 mg midazolam.

En ampull pa 10 ml innehaller 50 mg midazolam.

Hjélpdmne(n) med kand effekt

Midazolam Aguettant 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Varje ml innehaller 2,83 mg natrium, motsvarande 0,12 mmol natrium.
For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning (injektion/infusion)
Klar och farglds 16sning

pH: 3,0-3,6

Osmolalitet: 270 — 300 mOsm/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Midazolam Aguettant ar ett kortverkande sémninducerande lakemedel med foljande indikationer:

Hos vuxna

o VAKEN SEDERING fdre 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
o 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 administreringssatt

Standarddosering

Midazolam ar ett potent sederande medel som kraver titrering och langsam administrering. Titrering
rekommenderas starkt for att pa ett sékert satt erhalla onskad grad av sedering med hansyn till kliniskt
behov, fysisk status, alder och samtidig medicinering. Till vuxna 6ver 60 ar, till férsvagade eller
kroniskt sjuka patienter samt till barn, ska doseringen avgdras efter att noggrann hansyn tagits till
riskfaktorerna hos den enskilde patienten. Standarddoseringar finns angivna i nedanstaende tabell.
Ytterligare detaljer ges i texten som foljer efter tabellen.

Indikation

Vuxna < 60 ar

Vuxna > 60 ar / svaga
eller kroniskt sjuka

Barn

Vaken sedering

AV

Initial dos: 2-2,5 mg
Titreringsdos: 1 mg
Totaldos: 3,5-7,5 mg

iv.

Initial dos: 0,5-1 mg
Titreringsdos: 0,5-1 mg
Totaldos: < 3,5 mg

i.v. (6 manader-
5 ar)

Initial dos:
0,05-0,1 mg/kg
Totaldos:

<6 mg

i.v (6-12 ar)
Initial dos:
0,025-0,05 mg/kg
Totaldos:

<10 mg

Rektal (> 6
manader):
0,3-0,5 mg/kg

i.m. (1-15 ar)
0,05-0,15 mg/kg

Anestesi,
pre-medicinering

AV

1-2 mg upprepat
i.m.

0,07-0,1 mg/kg

iv.

Initial dos: 0,5 mg
langsam upptitrering
efter behov

i.m.

0,025-0,05 mg/kg

Rektal: > 6
maéanader
0,3-0,5 mg/kg

i.m. (1-11 ar)
0,08-0,2 mg/kg

i.m. (12-18 ar)
0,07-0,1 mg/kg

Anestesi, induktion

V.

0,15-0,2 mg/kg
(0,3-0,35 mg/kg utan
premedicinering)

iv.

0,05-0,15 mg/kg
(0,15-0,3 utan
premedicinering)

Sedativ V. AV
komponent i intermittenta doser ldgre doser dn
kombinerad pa 0,03-0,1 mg/kg som rekommenderas for
anestesi eller fortsatt infusion vuxna <60 ar
0,03-0,1 mg/kg/tim
Sedering vid [AVA i.v. (nyfédda barn <32

intensivvard

Laddningsdos: 0,03-0,3 mg/kg med upprepad dos pa

1-25mg

Underhallsdos: 0,03-0,2 mg/kg/tim

veckors gestationsalder):
0,03 mg/kg/tim

i.v. (nyfodda barn >32
veckors gestationsalder
och barn upp till 6




Indikation

Vuxna < 60 ar

Vuxna > 60 ar / svaga
eller kroniskt sjuka

Barn

manader): 0,06 mg/kg/tim

i.v. (> 6 manader upp till
11 ar):

Laddningsdos:

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

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

i.v (=12 ar):
Laddningsdos:
0,05-0,2 mg/kg
Underhallsdos:
0,03-0,12 mg/kg/tim




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 engangs-
bolusinjektion.

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

Vuxna

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

30 sekunder.

Hos vuxna under 60 &r ar initialdosen 2-2,5 mg givet 5-10 minuter innan ingreppet paborjas.
Yiterligare doser pa 1 mg kan ges om det ar nddvéandigt. De genomsnittliga totala doserna har visat sig
ligga mellan 3,5 och 7,5 mg. En totaldos stérre &n 5 mg ar vanligtvis inte nédvéndig.

Hos vuxna éver 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 ar nddvandigt. Eftersom den maximala effekten kan komma att nas langsammare hos dessa
patienter ska ytterligare doser av midazolam titreras mycket langsamt och forsiktigt. En totaldos storre
an 3,5 mg dr vanligtvis inte noédvandig.

Pediatrisk population

Intravends administrering: midazolam bor titreras langsamt till 6nskad klinisk effekt. Den initiala

dosen av midazolam bor administreras under loppet av 2-3 minuter. Man maste vanta i ytterligare

2 - 5 minuter for att helt kunna utvardera den sederande effekten innan nagon behandling pabdrjas

eller ytterligare dos ges. Om ytterligare sedering ar nodvandig, fortsatt titrera med upprepade sma

doser tills Iamplig sederingsniva uppnatts. Sma barn under 5 ar kan behova betydligt hogre doser

(mg/kg) an aldre barn och ungdomar (se avsnitt 5.1).

e  Pediatriska patienter yngre an 6 manader: Pediatriska patienter yngre an 6 manader &r sarskilt
kansliga for luftvagsobstruktion och hypoventilation. Av denna anledning rekommenderas inte
anvandning vid medveten sedering hos barn yngre &n 6 manader (se avsnitt 4.4).

e  Pediatriska patienter fran 6 manader upp till 5 ar: initial dos 0,05 till 0,1 mg/kg. En totaldos pa
upp till 0,6 mg/kg kan vara nodvandig for att na det 6nskade effektmattet, men den totala dosen
ska inte dverstiga 6 mg. Langvarig sedering och risk for hypoventilation kan vara forknippade
med de hogre doserna.

e  Pediatriska patienter i aldern 6 till 12 ar: initial dos 0,025 till 0,05 mg/kg. En totaldos pa upp till
0,4 mg/kg till maximalt 10 mg kan vara nodvandig. Langvarig sedering och risk for
hypoventilation kan vara férknippade med de hégre doserna.

e  Pediatriska patienter mellan 12 och 18 ar: bor doseras som vuxna.

Rektal administrering:

Rektal administrering av ampull-I6sningen utférs med hjalp av en plastapplikator, som &r fast pa anden
av sprutan. Om volymen som ska administreras ar for liten, kan vatten tillsattas upp till en total volym
pa 10 ml. Den totala dosen ska administreras pa en gang och upprepad rektal administrering ska
undvikas.

o Pediatriska patienter yngre an 6 manader: Anvandning till barn yngre 4n 6 manader
rekommenderas inte, eftersom tillganglig data fér denna population ar begransade (se avsnitt
4.4).

. Pediatriska patienter fran 6 manaders alder: den totala dosen av midazolam varierar vanligtvis

mellan 0,3 och 0,5 mg/kg.



Intramuskular administrering: Denna administreringsvag ska endast anvéndas i undantagsfall.

Rektal administrering foredras eftersom intramuskular injektion &r smartsam.

o Pediatriska patienter fran 1 ar till 15 ar: de doser som anvands varierar mellan 0,05 och
0,15 mg/kg. En totaldos pa mer an 10,0 mg &r vanligtvis inte nédvandigt.

Hos barn som véger mindre an 15 kg rekommenderas inte midazolamldsningar med hogre
koncentrationer &n 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bor spédas till 1 mg/ml. Anvisningar om spadning
av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

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 forsamring 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 fére
induktionen av anestesin eller helst via rektal administrering hos barn (se nedan). Noggrann och
kontinuerlig 6vervakning av patienterna efter administrering av premedicinering ar obligatorisk,
eftersom den interindividuella kansligheten varierar och symtom pa 6verdosering kan uppsta.

Vuxna

For preoperativ sedering och for férsamring av minnet av preoperativa handelser ar den
rekommenderade dosen for vuxna, med fysisk status enligt ASA grupp | och Il och under 60 ar, 1-2
mg som ges intravendst och upprepas efter behov, eller 0,07 till 0,1 mg/kg som ges intramuskulart.
Dosen ska sankas och individualiseras da midazolam ges till vuxna 6ver 60 ar, forsvagade eller
kroniskt sjuka patienter. Den rekommenderade initiala intravendsa dosen &r 0,5 mg och bor upptitreras
langsamt efter behov. En intramuskular dos pa 0,025 till 0,05 mg/kg rekommenderas. Om samtidig
behandling med narkotika ges ska midazolamdosen sankas. Den vanliga dosen ar pa 2-3 mg.

Pediatrisk population
Rektal administrering: Rektal administrering av ampull-lésningen utférs med hjalp av en

plastapplikator som &r fast pa danden av sprutan. Om volymen som ska administreras ar for liten, kan
vatten tillsattas upp till en total volym pa 10 ml.

. Nyfodda och barn upp till 6 manaders alder: Anvandning hos barn yngre &n 6 manader
rekommenderas inte eftersom tillganglig data &r begrénsade (se avsnitt 4.4).
° Pediatriska patienter fran 6 manaders alder: Den totala dosen av midazolam, vanligen mellan

0,3 och 0,5 mg/kg, bér administreras 15 till 30 minuter fore induktion av anestesi.

Intramuskuldr administrering: eftersom i.m. injektion &r smértsam bor denna administreringsvag
endast anvandas i undantagsfall. Hos barn mellan 1 och 15 ar kravs proportionellt hogre doser an hos
vuxna i forhallande till kroppsvikt.

Rektal administrering &r att foredra.

. Nyfodda barn och barn upp till 6 manaders alder: Anvéandning hos barn yngre &n 6 manader
rekommenderas inte eftersom tillganglig data ar begransade (se avsnitt 4.4).

. Pediatriska patienter fran 1 ar till 11 ar: ett dosintervall pa 0,08-0,2 mg/kg av midazolam
administrerat i.m. har visat sig vara effektivt och sakert.

. Pediatriska patienter fran 12 ar till 18 ar: ett dosintervall fran 0,07 till 0,1 mg/kg av midazolam

administrerat i.m. har visat sig vara effektivt och sakert.

Hos barn som véger mindre an 15 kg rekommenderas inte midazolamldsningar med hogre
koncentrationer &n 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bor spadas till 1 mg/ml.
Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.



Induktion

Vuxna

Om midazolam anvénds for induktion av anestesi fore administrering av andra anestesimedel kan det
individuella svaret variera. Dosen bor titreras till 6nskad effekt, beroende pa patientens alder och
kliniska status. N&r midazolam anvands fore eller i kombination med andra intravendsa- eller
inhalationspreparat for induktion av anestesi, bor initialdosen av varje preparat sankas avsevart, ibland
sa mycket som ned till 25% av den vanliga initiala dosen for respektive preparat.

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

o Hos premedicinerade vuxna under 60 ar ar en intravends dos om 0,15 - 0,2 mg/kg vanligtvis
tillracklig.

. Hos vuxna under 60 ar som inte premedicinerats, kan dosen vara hogre (0,3 - 0,35 mg/kg
intravendost). Om det ar nodvandigt for att kunna fullfélja induktionen, kan ytterligare doser pa
ungefar 25% av patientens initiala dos anvéndas. Induktion kan istéllet fullféljas med
inhalationsanestetikum. Till individer med nedsatt kanslighet for midazolam, kan en totaldos pa
upp till 0,6 mg/kg anvandas for induktion, men dessa hogre doser kan fordroja aterhamtningen.

. Hos premedicinerade vuxna 6ver 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, foljt av 2 minuters avvaktan for effekten att intréda.

. Vuxna 6ver 60 ar som inte premedicinerats behover vanligtvis mer midazolam for induktion; en
initial dos pa 0,15 till 0,3 mg/kg rekommenderas. Patienter med svar systemsjukdom eller pa
annat satt forsvagade som inte premedicinerats, behdver ofta mindre midazolam fér induktion.
En initial dos pa 0,15 till 0,25 mg/kg ar vanligtvis tillrackligt.

Sedativ komponent i kombinerad anestesi

Vuxna

Midazolam kan ges som en sedativ komponent i kombinerad anestesi i form av antingen ytterligare
sma, intermittenta intravendsa doser (i intervallet 0,03 till 0,1 mg/kg) eller kontinuerlig infusion av
intravends midazolam (intervall mellan 0,03 och 0,1 mg/kg/tim) oftast i kombination med
analgetikum. Dosen och intervallen mellan doserna varierar efter patientens individuella reaktion.
Hos vuxna aldre &n 60 ar, forsvagade eller kroniskt sjuka patienter, kravs lagre underhallsdoser.

SEDERING VID INTENSIVVARD

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

Vuxna

Intravends 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 administrering av midazolam tillsammans med potenta analgetika, ska dessa administreras forst sa
att den sederande effekten av midazolam pa ett sakert satt kan titreras ovanpa en eventuell sedering
orsakad av analgetikumet.

Intravends underhallsdos: doserna kan variera mellan 0,03 till 0,2 mg/kg/tim. Hos patienter med
hypovolemi, vasokonstriktion, eller hypotermi ska underhallsdosen sankas. Sederingsnivan ska
regelbundet utvarderas. Efter en langre tids sedering kan tolerans utvecklas och en ¢kning av dosen
kan vara nédvandig.

Pediatrisk population



Nyfodda barn och barn upp till 6 manaders alder

Midazolam ska ges som en kontinuerlig intravends infusion, med borjan pa 0,03 mg/kg/tim

(0,5 pg/kg/min) till nyfodda med en gestationsalder < 32 veckor, eller 0,06 mg/kg/tim (1 pg/kg/min)
till nyfodda med en gestationsalder > 32 veckor samt barn upp till 6 manader.

Intravendsa laddningsdoser rekommenderas inte till fortidigt fodda spadbarn, nyfédda barn och barn
upp till 6 manader, istallet kan infusionen koras snabbare under de forsta timmarna for att faststalla
terapeutiska plasmanivaer. Infusionshastigheten ska utvarderas noggrant och ofta, sarskilt efter de
forsta 24 timmarna, for att ge lagsta mojliga effektiva dos och minska risken for ackumulering av
ldkemedel.

Noggrann 6vervakning av andningsfrekvens och syreméttnad krévs (se avsnitt 4.4).

Barn 6ver 6 manaders alder

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 uppna den 6nskade kliniska
effekten. Midazolam ska inte administreras som en snabb intravends dos. Laddningsdosen foljs av en
kontinuerlig intravends infusion pa 0,06 till 0,12 mg/kg/tim (1 till 2 pg/kg/min).
Administrationshastigheten kan 6kas eller minskas (generellt med 25% av den initiala eller den
efterfoljande infusionshastigheten) enligt behov, eller sa kan kompletterande intravendsa doser av
midazolam administreras for att 6ka eller bibehalla den dnskade effekten. .

Vid insattning av en infusion med midazolam hos hemodynamiskt komprometterade patienter, ska den
vanliga laddningsdosen titreras i sma, okande steg och patienten évervakas for hemodynamisk
instabilitet, t.ex. hypotoni. Dessa patienter ar &ven kénsliga for de andningsdepressiva effekterna av
midazolam och krdver en noggrann dvervakning av andningsfrekvens och syremattnad (se avsnitt 4.4).

Hos for tidigt fodda spédbarn, nyfédda barn och barn som véger mindre an 15 kg rekommenderas inte
midazolamlésningar med hogre koncentrationer &n 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bér spadas till
1 mg/ml. Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

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 forlangd sedering maojligen ocksa med kliniskt relevant respiratorisk och
kardiovaskul&r depression.

Midazolam ska darfor doseras med forsiktighet till denna patientgrupp och titreras till 6nskad effekt
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av intravendst midazolam och medfér en dkning 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 sankas och vitala
funktioner ska noggrant 6vervakas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Se ovan samt avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, bensodiazepiner eller mot nagot hjalpizmne 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 lakare som har tillgang till full utrustning for att
Overvaka och sttdja respiratoriska och kardiovaskuléra funktioner, samt av personer med sarskild
kompetens att kdnna igen och behandla forvantade biverkningar inklusive hjart-lungraddning.

Allvarliga hjart-lungbiverkningarhar rapporterats. Dessa har inkluderat andningsdepression, apné,
andningsstillestand och/eller hjartstillestand. Livshotande handelser som dessa intraffar med storre
sannolikhet vid alltfér snabb injektion eller vid administrering av hoga doser (se avsnitt 4.8).

Bensodiazepiner rekommenderas inte som forstahandsbehandling av psykotiska sjukdomstillstand.
Sarskild forsiktighet ska iakttas vid vaken sedering av patienter med nedsatt andningsfunktion.

Vid anvéndning av midazolam som premedicinering, & noggrann observation av patienten efter
administreringen obligatorisk, eftersom den interindividuella kansligheten varierar och symtom pa
overdosering kan uppsta.

Hogriskpatienter

Sarskild forsiktighet bor iakttas da midazolam ges till hogriskpatienter:
- vuxna 6ver 60 ar
- kroniskt sjuka eller forsvagade patienter, tex.

. patienter med kronisk andningsinsufficiens

. patienter med kronisk njursvikt

. patienter med nedsatt leverfunktion (bensodiazepiner kan utlgsa eller forvérra
encefalopati hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion)

. patienter med nedsatt hjartfunktion

- barn, i synnerhet individer med kardiovaskular instabilitet.

Dessa hogriskpatienter kraver lagre doser (se avsnitt 4.2) och ska kontinuerligt 6vervakas med
avseende pa tidiga tecken pa forandringar i vitala funktioner.

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

Tolerans
Viss effektforlust har rapporterats nar midazolam anvants for langtidssedering i samband med
intensivvard.

Beroende

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

Abstinenssymtom

Under forlangd behandling med midazolam vid intensivvard, kan ett fysiskt beroende utvecklas. Ett
abrupt avbrytande av behandlingen kan darfor atfoljas av abstinenssymtom. Foljande symtom kan
uppsta: huvudvark, diarré, muskelsmarta, svar angest, spanning, rastloshet, forvirring, irritation,
somnstorningar, humorsvangningar, hallucinationer och kramper. | svara fall kan foljande symtom
uppsta: depersonalisering, domningar och stickningar i extremiteterna, éverkanslighet mot ljus, ljud
och fysisk kontakt. Eftersom risken for abstinenssymtom ar storre efter abrupt utséattning av
behandlingen, rekommenderas en gradvis sankning av dosen.




Amnesi

Anterograd amnesi kan forekomma vid terapeutiska doser (ofta ar denna effekt mycket 6nskvard i
situationer sasom fére och under kirurgiska och diagnostiska ingrepp), och vars duration ar direkt
relaterad till den administrerade dosen, med 6kande 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 atfoljs av nagon.

Paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner sasom rastloshet, agitation, irritabilitet, ofrivilliga rorelser (inklusive
toniska/kloniska kramper och muskeltremor), hyperaktivitet, fientlighet, vanforestélining, ilska,
aggressivitet, angest, mardrommar, hallucinationer, psykoser, olampligt beteende och andra
beteenderelaterade biverkningar, paroxysmal oro och valdsamhet, har rapporterats forekomma med
midazolam. Dessa reaktioner kan intraffa vid hoga doser och/eller vid snabb injektion. Den hdgsta
forekomsten av reaktioner som dessa har rapporterats bland barn och aldre. Skulle sa vara fallet bor
utsattning av lakemedlet dvervégas.

Férandrad eliminering av midazolam
Midazolams eliminering kan vara fordndrad hos patienter som behandlas med substanser som hdmmar
eller inducerar CYP3A4 och midazolamdosen kan darfor behdva justeras (se avsnitt 4.5).

Elimineringen av midazolam kan ocksa vara fordréjd hos patienter med forsamrad leverfunktion, lag
hjartminutvolym samt hos nyfédda barn (se avsnitt 5.2).

Somnapné
Midazolam ska anvandas med stérsta forsiktighet hos patienter med sémnapnésyndrom och dessa

patienter ska 6vervakas kontinuerligt.

Samtidig anvéndning av alkohol / CNS-depressiva medel

Samtidig anvandning av midazolam med alkohol och/eller CNS-depressiva medel bor undvikas.
Sadana kombinationer kan ¢ka den kliniska effekten av midazolam, méjligen inkluderande svar
sedering vilket kan leda till koma, dddsfall 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 far endast skrivas ut fran sjukhuset eller mottagningen om behandlande
lakare rekommenderat det och om patienten ledsagas. Patienten bor ha nagon som foljer honom/henne
hem efter utskrivningen.

Pediatrisk population

Hemodynamiska biverkningar har rapporterats hos pediatriska patienter med kardiovaskular
instabilitet; snabb intravends administrering bor undvikas hos denna population och lagre doser krévs
(se avsnitt 4.2).

Fortidigt fédda spadbarn och nyfédda

Pa grund av en okad risk for apné rekommenderas extrem forsiktighet vid sedering av prematura och
tidigare prematura icke-intuberade patienter. Noggrann évervakning av andningsfrekvens och
syremattnad kravs.

Snabb injektion bor undvikas hos den neonatala populationen.

Nyfodda barn har nedsatt och/eller outvecklad organfunktion och ar ocksa kansliga for allvarliga
och/eller langvariga respiratoriska effekter av midazolam.

Pediatriska patienter yngre &n 6 manader
Hos denna population & midazolam endast indicerat for sedering pa intensivvardsavdelning.
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Pediatriska patienter yngre an 6 manader ar sarskilt kansliga for luftvagsobstruktion och
hypoventilation, darfor ar titrering med sma steg till klinisk effekt och noggrann 6vervakning av
andningsfrekvens och syremattnad viktig (se aven avsnitt "For tidigt fodda spadbarn och nyfédda™
ovan).

Hjélpdmnen
Detta lakemedel innehéaller natrium.

Midazolam Aguettant 1 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml ampull, dvs. ar nastintill
“natriumfritt”.

Midazolam Aguettant 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1 ml, 2 ml, 3 ml ampull, dvs. &r
nastintill "natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 28,3 mg natrium per 10 ml ampull, motsvarande 1,4 % av WHOSs hogsta
rekommenderat dagliga intag (2 gram natrium for vuxna)

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner
Midazolam metaboliseras via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4 och CYP3AD5).

Hammare och inducerare av CYP3A kan tka respektive minska plasmakoncentrationerna och darmed
effekterna av midazolam, varvid dosanpassning krévs.

Farmakokinetiska interaktioner med hdmmare eller inducerare av CYP3A4 ar mer uttalade for oralt
midazolam jamfort med intravenost, sarskilt da CYP3A4 ocksa férekommer i det 6vre delen av mag-
tarmkanalen. Detta beror pa att bade systemisk clearance och biotillganglighet vid oral administrering
medan det vid parenteral administrering endast ar forandringen i systemisk clearance som har
betydelse.

Efter intravends singeldos av midazolam é&r inverkan av CYP3A4-hamning pa den maximala kliniska
effekten liten, medan effektdurationen kan vara forlangd. Efter langvarig dosering av midazolam
kommer dock effektens storlek och duration att 6ka i narvaro av CYP3A4-hammare.

Det finns inga tillgangliga studier avseende CYP3A4-modulering pa farmakokinetiken hos midazolam
efter rektal och intramuskular administrering. Det forvéntas att dessa interaktioner kommer att vara
mindre uttalade for den rektala an for den orala vagen, eftersom mag-tarmkanalen kringgas, medan
efter intramuskular administrering forvantas effekterna av CYP3A4 inte skilja sig patagligt fran 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 kravas. Det rekommenderas darfor att kliniska
effekter och vitala tecken dvervakas noggrant under anvandning av midazolam, med hansyn till att de
kan vara starkare, samt kvarsta langre, efter samtidig administrering av en CYP3A4-hdammare, dven
om det bara ges en gang. | synnerhet administrering av hoga doser eller langtidsinfusioner av
midazolam till patienter som far starka CYP3A4-hammare, t.ex i samband med
intensivvardsbehandling, kan resultera i langvariga hypnotiska effekter, fordrojt uppvaknande samt
andningsdepression, och dosjustering kan vara nodvandig. Effekten av midazolam kan vara svagare
och mer kortvarig vid samtidig administrering av en CYP3A-inducerare och en hdgre dos kan kravas.

Nar det géller induktion bor hansyn tas till att den inducerande processen behover 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, forvantas korttidsbehandling resultera i mindre patagliga

11



lakemedelsinteraktioner (s kallade DDI) med midazolam. For starka inducerare kan emellertid

relevant induktion aven efter korttidsbehandling inte uteslutas.

Midazolam ar inte kant for att forandra farmakokinetiken av andra lakemedel.

Lakemedel som hammar
CYP3A:

Azola svampdédande medel:

Man bor komma ihag att om midazolam ges oralt kommer dess
exponering att vara drastiskt hogre dn de ovan ndmnda, sarskilt
med ketokonazol, itrakonazol och vorikonazol.

Ketokonazol och
vorikonazol

Ketokonazol och vorikonazol 6kade
plasmakoncentrationerna av
intravendst midazolam 5-faldigt
respektive 3—4-faldigt, medan den
terminala halveringstiden forlangdes
ca 3-faldigt. Samtidig administrering
av parenteralt midazolam med dessa
starka CYP3A-hammare ska ske pa
intensivvardsavdelning eller liknande,
dar noggrann klinisk évervakning och
lampligt medicinskt omh&ndertagande
i hdndelse av andningsdepression
och/eller forlangd sedering kan
sékerstallas. Upprepade doser och
dosjustering bor 6vervagas, sarskilt
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 intravengdst
midazolam har rapporterats, dock i
mindre omfattning.

Flukonazol och
itrakonazol

Bade flukonazol och itrakonazol
Okade plasmakoncentrationerna av
intravendst midazolam 2-3-faldigt,
vilket sags tillsammans med en
2,4-faldig férlangning av den
terminala halveringstiden for
itrakonazol respektive en 1,5-faldig
forlangning for flukonazol.

Posakonazol

Posakonazol dkade
plasmakoncentrationerna av
intravendst midazolam cirka 2-faldigt.

Makrolidantibiotika

Erytromycin

Erytromycin resulterade i en 1,6—
2-faldig 6kning av
plasmakoncentrationerna av
intravendst midazolam, vilket sags
tillsammans med en 1,5-1,8-faldig
forlangning av den terminala
halveringstiden fér midazolam.
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Klaritromycin Klaritromycin 6kade midazolams
plasmakoncentrationer upp till
2,5-faldigt, forenat med en 1,5-
2-faldig 6kning av den terminala
halveringstiden.

Ytterligare information om oralt midazolam
Injektion med midazolam &r inte indicerat for oral
administrering.

Telitromycin Telitromycin 6kade plasmanivaerna
av oralt midazolam 6-faldigt.
Roxitromycin Roxitromycin: Information saknas om

administrering av roxitromycin med
intravendst midazolam, dock tyder
den svaga effekten pa den terminala
halveringstiden hos oralt administrerat
midazolam, en férlangning med 30 %,
pa att roxitromycins paverkan pa
intravendst midazolam &r liten.

Intravendsa anestetika
Dispositionen av intravends midazolam forandrades ocksa genom
intravends propofol (AUC och halveringstiden dkade 1,6-faldigt).

Proteashammare

Baserat pa data for andra CYP3A4-hdmmare forvantas
plasmakoncentrationerna av midazolam bli signifikant hogre nér
midazolam ges oralt. Proteashdmmare ska darfor inte ges
samtidigt med oralt administrerat midazolam.

Sakvinavir och andra Samtidig administrering av
hiv-proteashammare proteashdmmare kan orsaka en kraftig
(hiv = humant Okning av midazolamkoncentrationen.
immunbristvirus): Vid samtidig behandling med

ritonavirboostrat lopinavir 6kade
plasmakoncentrationerna av
midazolam 5,4-faldigt efter intravends
administrering, vilket sags
tillsammans med en likartad
forlangning av den terminala
halveringstiden. Vid samtidig
administrering av parenteralt
midazolam och hiv-proteashdmmare
boér behandlingen ges som beskrivet
ovan i avsnittet om antimykotika av
azoltyp, ketokonazol.

Hepatit C-virus Boceprevir och telaprevir minskar
(HCV)-proteashammare: | clearance av midazolam. Vid
intravends administrering av
midazolam resulterade denna effekt i
en 3,4-faldig dkning av AUC och en
4-faldig forlangning av
halveringstiden for elimination.

Ytterligare information om oralt midazolam

Kalciumkanalblockerare

Diltiazem Hos patienter som genomgatt
koronarartar-bypass 6kades
plasmakoncentrationerna av
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intravendst midazolam med ca 25 %,
och den terminala halveringstiden
forlangdes med ca 43 % efter en
engangsdos av diltiazem. Denna
Okning var mindre &n den 4-faldiga
6kning som setts efter oral
administrering av midazolam.

Ytterligare information om oralt midazolam

Verapamil

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

Andra lakemedel/(traditio
naturlakemedel

nella) vaxtbaserade lakemedel och

Atorvastatin

Atorvastatin ledde till en 1,4-faldig
Okning av plasmakoncentrationerna av
intravenost administrerat midazolam
jamfért med kontrollgruppen.

Fentanyl

Intravendst fentanyl ger svag hdmning
av elimineringen av midazolam: AUC
och halveringstid for intravenost
midazolam 6kade 1,5-faldigt i narvaro
av fentanyl.

Ytterligare information om oralt midazolam

Nefazodon

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

Lakemedel som inducerar

CYP3A

Rifampicin

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

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

Ytterligare information om oralt midazolam

Rifampicin

Rifampicin minskade
plasmakoncentrationerna av oralt
midazolam med 96 % hos friska
frivilliga, och dess psykomotoriska
effekt forsvann nastan helt.

Karbamazepin/fenytoin:

Upprepad dosering av karbamazepin
alternativt fenytoin resulterade i
sdnkta plasmakoncentrationer av oralt
midazolam med upp till 90 % och en
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forkortning av den terminala
halveringstiden med ca 60 %.

Mitotan, eller
enzalutamid

Den mycket starka
CYP3A4-induktion som observeras
for mitotan eller enzalutamid ledde till
kraftig och langvarig sankning av
midazolamnivaerna hos
cancerpatienter. AUC av oralt
administrerat midazolam sjonk till

5 % respektive 14 % av normalnivan.

Klobazam och Efavirenz

Klobazam och efavirenz ar svaga
metabola inducerare av midazolam
och minskar AUC av
modersubstansen med cirka 30 %. Det
leder till en 4-5-faldig 6kning av
kvoten mellan den aktiva metaboliten
(1’-hydroxymidazolam) och
modersubstansen, men den kliniska
betydelsen av detta ar okénd.

Vemurafenib

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

(Traditionella) vaxtbaserade
lakemedel och naturlakemedel

och foda

Johannesort

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

Quercetin (som aven 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 proteinborttrdéngning

Valproinsyra

Okade koncentrationer av fritt
midazolam pa grund av att
valproinsyra tranger bort midazolam
fran bindningsstallen pa
plasmaproteiner kan inte uteslutas
aven om den kliniska betydelsen av en
denna interaktion ar okand.

Farmakodynamiska
lakemedelsinteraktioner

(DDD):

Lugnande/hypnotiska
medel och CNS-
depressiva medel,
inklusive alkohol

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

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

Midazolam sénker den alveolara
minimikoncentrationen (MAC) av
inhalationsanestetika.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

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

Medfédda missbildningar har rapporterats i samband med anvandning av bensodiazepiner, inklusive
midazolam, under graviditetens forsta trimester. Orsaken till dessa rapporterade avvikelser har inte
faststallts.

Administrering av héga doser midazolam under graviditetens sista trimester, under forlossning eller
for att inducera anestesi infor 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 médrar som har tagit bensodiazepiner kontinuerligt under graviditetens senare
period ha utvecklat ett fysiskt beroende och I6per en viss risk for att utveckla abstinenssymtom under
den postnatala perioden.

Darfoér kan midazolam anvandas under graviditet om det &r absolut nédvandigt, men anvéandning infor
kejsarsnitt bor undvikas.

Vid alla kirurgiska ingrepp mot slutet av graviditeten bor risken for det nyfodda tas under dvervagande
vid administrering av midazolam.

Amning
Midazolam utséndras i bréstmjolk i laga koncentrationer. Ammande modrar bor rekommenderas att

avsta amning i 24 timmar efter administrering av midazolam.
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4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Detta lakemedel har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Sedering, minnesforlust, minskad uppmérksamhet och forsamrad muskelfunktion kan paverka
formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner. Innan midazolam ges bor patienten avradas fran
att framfora fordon eller anvanda maskiner tills fullstandig aterhamtning skett. Lékaren bor avgora nar
dessa aktiviteter kan aterupptas. Det rekommenderas att patienten ledsagas av nagon efter
utskrivningen.

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

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats (ingen kand frekvens, kan inte beraknas fran tillgangliga data)
intréffa vid injektion av midazolam.

Lista Gver biverkningar

Frekvenskategorierna ar foljande:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, <1/10

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

Séllsynta: >1/10 000, <1/1 000

Mycket séllsynta: <1/10,000

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

17



Immunsystemet

ingen kénd frekvens Overkénslighet, angioddem, anafylaktisk chock
Psykiatriska tillstand
ingen kénd frekvens Forvirringstillstand, desorientering, emotionella stérningar

och humérstorningar, dndrad libido

Agitation®), fientlighet®, ilska®,

aggressivitet®, upphetsning®

Fysiskt lakemedelsberoende och abstinenssymtom
Missbruk

Centrala och perifera nervsystemet

ingen kénd frekvens Ofrivilliga rorelser (inklusive toniska/kloniska kramper
och muskeltremor)®, hyperaktivitet®,

Sedering (forldngd och postoperativ), minskad vakenhet,
somnolens, huvudvark, yrsel, ataxi, anterograd amnesi®,
dér durationen ar direkt relaterad till den administrerade
dosen. Kramper har rapporterats hos for tidigt fodda
spadbarn och nyfodda.

Abstinenskramper

Hjartat

ingen kénd frekvens Hjartstillestand, bradykardi, Kounis syndrom®,

Blodkarl

ingen kéand frekvens Hypotension, vasodilatation, tromboflebit, trombos

IAndningsvagar, brostkorg och
mediastinum

ingen kand frekvens Andningsdepression, apné, andningsstillestand, dyspné,
laryngospasm, hicka

Magtarmkanalen

ingen kéand frekvens Illamaende, krakningar, forstoppning, muntorrhet
Hud och subkutan vévnad
ingen kand frekvens Hudutslag, urtikaria, klada

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

ingen kénd frekvens Trotthet, erytem vid injektionsstéllet, smarta vid
injektionsstéllet

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

ingen kand frekvens Fall, frakturer®
Sociala forhallanden
ingen kand frekvens Overfall®)

(1) Paradoxala reaktioner:

Paradoxala reaktioner som dessa har rapporterats, i synnerhet bland barn och aldre (se avsnitt 4.4).
(2) Anterograd amnesi:

Anterograd amnesi kan fortfarande férekomma i slutet av behandlingen och férlangd amnesi har
rapporterats i enstaka fall (se avsnitt 4.4).

(3) Fall och frakturer:

Det har férekommit rapporter om fall och frakturer hos anvédndare av bensodiazepiner. En dkad risk
for fall och frakturer har rapporterats hos patienter som samtidigt anvénder lugnande medel (inklusive
alkoholhaltiga drycker) och hos aldre.

(4) Kounis syndrom:

i synnerhet efter parenteral administrering.
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Beroende:

Anvandningen av midazolam - &ven vid terapeutiska doser - kan leda till utveckling av fysiskt
beroende. Efter forlangd intravends administrering, kan avbrytande av behandlingen - sarskilt om det
sker abrupt - leda till abstinenssymtom inklusive konvulsioner vid utsdttandet (se avsnitt 4.4). Fall av
missbruk har rapporterats.

Livshotande handelser:
Allvarliga hjart- och andningsbhiverkningar har intraffat. Livshotande incidenter intraffar med storre
sannolikhet hos vuxna patienter aldre an 60 ar och hos individer med befintlig andningsinsufficiens
eller nedsatt hjartfunktion, speciellt om injektionen ges alltfér snabbt eller vid administrering av en
hog dos (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

Overdosering av midazolam &r séllan livshotande om lakemedlet tas ensamt, men kan leda till areflexi,
apné, hypotension, kardiorespiratorisk depression och i sallsynta fall till koma. Om koma upptréder
varar den vanligtvis i nagra timmar, men kan vara mer langvarig och cyklisk, sarskilt hos aldre
patienter. Den andningsdepressiva effekten av bensodiazepinernas ar mer allvarlig hos patienter med
respiratorisk sjukdom.

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

Behandling
Patienternas vitala funktioner bor foljas och beroende pa patientens kliniska status bor stodatgarder

séttas in. Patienter kan i synnerhet behdva symtomatisk behandling for kardio-respiratoriska effekter
eller effekter pa centrala nervsystemet.

Vid oralt intag bor ytterligare absorption forhindras pa lampligt satt, t ex behandling med aktivt kol
inom 1-2 timmar. Om aktivt kol anvands maste luftvagarna skyddas hos dasiga patienter. Vid
blandforgiftning bor ventrikeltdmning 6vervégas, dock inte rutinmassigt.

Vid allvarlig CNS-depression kan flumazenil, en bensodiazepinantagonist, évervdgas. Denna ska
endast administreras under strikt Overvakning. Substansen har en kort halveringstid (ca 1 timme) och
darfor behdver patienter som far flumazenil 6vervakas efter att dess effekter klingat av. Flumazenil ska
anvéndas med extrem forsiktighet i nérvaro av lakemedel som sanker kramptroskeln (t.ex. tricykliska
antidepressiva).

Se produktresumén for flumazenil for ytterligare information om korrekt anvandning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel (bensodiazepinderivat), ATC-kod:
NO5CDO08

Midazolam har hypnotisk och sedativ verkan som kannetecknas av snabbt tillslag och kort varaktighet.
Det har dven angestdampande, antikonvulsiv och muskelrelaxerande effekt.

Midazolam forsémrar den psykomotoriska funktionen efter en och/eller flera doser men orsakar
minimal hemodynamisk paverkan.

Bensodiazepinernas centrala verkningar medieras genom forstarkt GABAerg signaldverforing i
inhibitoriska synapser. | narvaro av bensodiazepin forstarks affiniteten mellan GABA-receptorn och
signalsubstansen genom positiv alloster modulering, vilket leder till 6kad aktivitet av frisatt GABA pa
det postsynaptiska transmembrana kloridjonflodet.

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

Efter intramuskular eller intravends administrering uppstar en kortvarig anterograd amnesi (patienten
minns inte de handelser som intréffat medan substansen hade maximal effekt).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intramuskuldr administrering absorberas midazolam snabbt och fullstandigt i muskelvévnad.
Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 30 minuter. Den absoluta biotillgangligheten Gverstiger
90% efter intramuskulér injektion.

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

Distribution

Vid intravenos injektion av midazolam uppvisar plasmakoncentrations-tidskurvan en eller tva tydliga
dispositionsfaser. Distributionsvolymen vid steady state ar 0,7-1,2 I/kg. Midazolam ér till 96-98 %
bundet till plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen sker framst till albumin. Midazolam passerar
langsamt och i obetydlig grad éver till cerebrospinalvétska. Hos manniska passerar langsamt 6ver i
placenta in i fostrets blodcirkulation. Sma mangder midazolam har aterfunnits i brostmijolk.
Midazolam utgor inte ett substrat for Iakemedelstransportorer.

Metabolism

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

Eliminering
Hos unga friska frivilliga &r elimineringshalveringstiden fér midazolam mellan 1,5 och 2,5 timmar.
Elimineringshalveringstiden for metaboliten &r mindre an 1 timme; efter administrering av midazolam
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avklingar plasmakoncentrationen av modersubstansen och huvudsmetaboliten i samma takt.
Plasmaclearance for midazolam ligger i omradet 300-500 ml/min. Midazolams metaboliter utsondras
framforallt via njurarna (60-80 % av den injicerade dosen) och aterfinns som glukuroniderad 1'-
hydroximidazolam. Mindre an 1 % av dosen aterfinns i oférandrad form i urinen.
Eliminationshalveringstiden for alfa-hydroxi-midazolam ar kortare &n 1 timme. Upprepad
administrering av midazolam leder inte till induktion av l&kemedelsmetaboliserade enzymer.

Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Aldre
Hos vuxna dver 60 ars alder kan elimineringshalveringstiden vara upp till fyra ganger langre.

Pediatrisk population

Absorptionshastigheten for rektalt upptag hos barn liknar den hos vuxna, men biotillgdngligheten &r
lagre (5-18 %). Elimineringshalveringstiden efter intravends och rektal administrering ar kortare hos
barn i aldern 3-10 ar (1-1,5 timmar) an hos vuxna. Denna skillnad 6verensstammer med ett okat
metaboliskt clearance hos barn.

Nyfédda barn

Hos prematura och fullgangna nyfodda barn r eliminationshalveringstiden i genomsnitt 6-12 timmar,
troligen pa grund av att levern inte ar fullt utvecklad och att clearance &r reducerad. Nyfodda med
asfyxirelaterat nedsatt lever- och njurfunktion riskerar att generera ovantat hég serumkoncentration av
midazolam pa grund av en signifikant minskad och varierande clearance (se avsnitt 4.4).

Fetma

Medelhalveringstiden &r langre hos obesa patienter &n hos icke-obesa patienter (5,9 jamfort med 2,3
timmar). Detta beror pa att distributionsvolymen ékar 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 langre elimineringshalveringstid jamfért med
friska forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Svart sjuka patienter
Elimineringshalveringstiden for midazolam &r upp till sex ganger langre hos svart sjuka patienter.

Patienter med hjartinsufficiens

Elimineringshalveringstiden ar langre hos patienter med kronisk hjartsvikt an hos friska
forsdkspersoner (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

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

6.2 Inkompatibiliteter

Midazolam Aguettant far inte spadas med 6 % Dextran 70 i glukos.

Midazolam Aguettant far inte blandas med alkaliska I6sningar i injektioner. Midazolam falls ut i
natriumbikarbonat.

Midazolam Aguettant far inte spadas till 0,015 mg/ml i en spruta av polypropen pa 10 ml, med nagon
av de lésningar som ndmns i avsnitt 6.6.

Detta lakemedel ska inte blandas med andra ldkemedel, utom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats i 24 timmar vid 25 °C eller i 3 dagar vid 2
till 8 °C med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos 50 mg/ml (5 %) eller 100 mg/ml (10 %), fruktos
50 mg/ml (5 %), Ringers l6sning eller Hartmanns lésning.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
forvaringstider och forvaringsforhallanden anvandarens ansvar och bér normalt inte vara langre an
24 timmar vid 2 - 8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kréver inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Midazolam Aguettant 1 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
5 ml i glasampull (typ I). Varje forpackning innehaller 10 eller 50 ampuller.

Midazolam Aguettant 5 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
1 ml, 2 ml, 3 ml eller 10 ml i glasampull (typ 1). Varje férpackning innehaller 10 eller 50 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk. Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara losningar
fria fran partiklar ska anvandas.
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Lakemedlet ar kompatibelt med foljande infusionslésningar:
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

Glukos 50 mg/ml (5 %)

Glukos 100 mg/ml (10 %)

Fruktos 50 mg/ml (5 %)

Ringers 16sning

Hartmanns I6sning.

ogakrwnE

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Vid intravends infusion kan Midazolam Aguettant 1 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
eller Midazolam Aguettant 5 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning spadas i intervallet 0,015 till
0,15 mg/ml med en av l6sningarna som namns ovan.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

1 mg/ml: 66825

5 mg/ml: 66826

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdannandet: 2026-01-16

Datum for den senaste férnyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2026-01-16

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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