PRODUKTRESUME

1. Lakemedlets namn

Midazolam FrostPharma 2,5 mg nasspray, l6sning i endosbehallare
Midazolam FrostPharma 3,75 mg nasspray, l6sning i endosbehallare
Midazolam FrostPharma 5 mg nasspray, losning i endosbehallare

2. Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Midazolam FrostPharma_2,5 mg
Varje ml 16sning innehaller midazolam som hydroklorid motsvarande 50 mg midazolam.
Varje endosbehallare innehaller en dos (50 mikroliter) pa 2,5 mg midazolam (som hydroklorid).

Midazolam FrostPharma_3,75 mg
Varje ml 16sning innehaller midazolam som hydroklorid motsvarande 50 mg midazolam.
Varje endosbehallare innehaller en dos (75 mikroliter) pa 3,75 mg midazolam (som hydroklorid).

Midazolam FrostPharma_5 mg
Varje ml 16sning innehaller midazolam som hydroklorid motsvarande 50 mg midazolam.
Varje endosbehallare innehaller en dos (100 mikroliter) pa 5 mg midazolam (som hydroklorid).

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. Lakemedelsform

Nasspray, l6sning i endosbehallare
Klar, svagt gul 16sning.
pH 3,3-3,8

4. Kliniska uppgifter
4.1 Terapeutiska indikationer

Midazolam FrostPharma &r ett kortverkande, somnframkallande och krampldsande Idkemedel som &r

indicerat for:

e VVaken sedering fére och under diagnostiska eller terapeutiska ingrepp, med eller utan
lokalbeddvning

¢ Premedicinering fore induktion av anestesi
Midazolam FrostPharma far endast anvandas av sjukvardspersonal for vaken sedering eller
premedicinering

e Behandling av langvariga, akuta, konvulsiva epileptiska anfall.
Midazolam FrostPharma far endast anvandas av foraldrar/vardgivare i fall dar patienten har
diagnosticerats med epilepsi.

Midazolam FrostPharma ar indicerat for vuxna och barn > 12 kg och 2 ar eller aldre.

Avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering



Standarddoser anges nedan i tabell 1. Efter tabellen finns ytterligare information om dosering.

Tabell 1
Intervall for alder/kroppsvikt Forsta dosen Andra dosen
Minst 10 min efter
forsta dosen
Vaken sedering och premedicinering
12 kg till 43 kg 2,5mg 2,5mg
> 44 kg och < 60 ar 5mg 2,5 mg eller 5 mg*
> 60 ar 2,5mg 2,5mg
Behandling av langvariga, akuta, konvulsiva epileptiska anfall
12 kg till 18 kg 2,5mg 2,5mg
19 kg till 39 kg 3,75 mg 3,75 mg
> 40 kg eller
> 12 &r till < 60 &r >mg >mg
3,75 mg 3,75 mg

> 60 ar

* beroende pa 6nskad niva och varaktighet av sederingen

Dosering vid vaken sedering och premedicinering

e Midazolam FrostPharma far endast anvandas av sjukvardspersonal vid vaken sedering eller
premedicinering. Adekvat observation av patienten efter administrering ar obligatorisk.
e Midazolam FrostPharma kan administreras i vilken position som helst, inklusive till patienter i

liggande eller sittande stallning

e Dosen som anges i tabell 1 ska administreras intranasalt i ena nasborren, 5-10 minuter innan

ingreppet paborjas.

e Den borjar verka ca 4-8 minuter efter nasal administrering av den forsta dosen. Sederingens
insattande kan variera individuellt beroende pa patientens fysiska status.

¢ Vid behov kan en efterfdljande dos administreras intranasalt i den andra nasborren, minst 10
minuter efter den initiala dosen, i enlighet med individuellt behov.

e Den maximala dosen for vaken sedering eller premedicinering ar 10 mg.

e Om sederingsnivan inte ar tillracklig efter patienten har fatt de rekommenderade doserna
midazolam enligt tabell 1 ska inga ytterligare intranasala doser av midazolam ges. Andra alternativ

for midazolam bor 6vervagas.

o Pediatriska patienter < 12 kg: Sékerhet och effekt hos Midazolam FrostPharma i denna
pediatriska patientgrupp har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga. NOZELAM ska inte

anvandas i denna patientgrupp.

e Administrering av en andra dos Midazolam FrostPharma kan resultera i forlangd sedering.
e Pediatriska patienter som vager fran 12 kg till 43 kg och som behover vaken sedering eller
premedicinering samtidigt som de ar forsvagade eller kroniskt sjuka ska endast anvanda




Midazolam FrostPharma i en vardmiljo sérskilt anpassad for medicinsk 6vervakning och understod
(se aven 4.4).

e Patienter > 44 kg och < 60 ar som &r forsvagade eller kroniskt sjuka: den forsta dosen ar 2,5 mg
som administreras intranasalt 5-10 minuter innan ingreppet paborjas. Ytterligare en dos pa 2,5 mg
kan ges vid behov om det gatt minst 10 minuter efter den forsta dosen. Den andra dosen ska ges i
motsatt ndsborre jamfort med forsta dosen (se dven 4.4).

e Patienter > 60 ar och som behéver vaken sedering eller premedicinering samtidigt som de ar
forsvagade eller kroniskt sjuka ska endast anvanda Midazolam FrostPharma i en vardmiljo sarskilt
anpassad for medicinsk dvervakning och understddstod (se &dven 4.4).

e Premedicinering med midazolam som ges strax innan ett ingrepp ger sedering (induktion av
somnighet eller dasighet och lindring av oro) samt preoperativ férsamring av minnet. Noggrann
och kontinuerlig 6vervakning av patienterna efter administrering av premedicinering ar
obligatorisk eftersom den interindividuella kansligheten varierar och symtom pa 6verdosering kan
forekomma.

Behandling av langvariga, akuta, konvulsiva epileptiska anfall. Dosering.
e Midazolam FrostPharma far endast anvandas av foraldrar/vardgivare i fall dér patienten
diagnosticerats med epilepsi
e Den som forskriver Midazolam FrostPharma ska 6vervéga foljande innan behandlingen paborjas:
1. for patienter med 6kad risk for andningsdepression av bensodiazepiner bér man évervéga att
ge Midazolam FrostPharma under 6vervakning av sjukvardspersonal innan behandlingen
borjar. Denna administrering kan utforas i franvaro av ett anfall.
2. innan behandlingen paborjas ska hélso- och sjukvardspersonalen instruera patienten och
patientens foraldrar eller vardgivare om:
* hur man identifierar (konvulsiva) epileptiska anfall
» hur man anvander Midazolam FrostPharma pa ratt satt
* nér man ska ge en andra dos och ndr man inte ska det
» riskerna vid samtidig anvandning av opioider/alkohol/CNS-ddmpande lakemedel /6vriga
bensodiazepiner;
« risken for andningsdepression, vilka symtomen &r och vad man ska géra om de uppstar.

e Midazolam FrostPharma kan administreras i vilken position som helst, aven till liggande eller
sittande patienter

e Den forsta dosen (som anges i tabell 1) ska administreras intranasalt i en nésborre.

e Vardgivare ska endast administrera en dos av midazolam. Om anfallet inte har upphort inom 10
minuter efter att lakemedlet administrerats maste de omedelbart soka akut medicinsk hjélp. Den
tomma endosbehallaren ska ges till sjukvardspersonalen for att ge dem information om vilken dos
patienten fatt.

e Om anfallet fortsatter eller aterkommer efter att patienten initialt har svarat pa forsta dosen far en
andra eller upprepad dos inte ges utan medicinsk radgivning. Sma barn, patienter med
andningssvarigheter och aldre patienter ska endast ges en andra dos i narvaro av sjukvardspersonal.
Den andra eller upprepade dosen ska administreras i motsatt nasborre jamfort med den forsta
dosen.

Anvéandning i sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion kan de farmakologiska effekterna av midazolam
forstérkas och varaktigheten kan forlangas, eventuellt med kliniskt relevant hdmning av det
kardiorespiratoriska systemet.

Ingen dosjustering kravs, men Midazolam FrostPharma ska anvéndas med forsiktighet hos patienter
med kronisk njursvikt eftersom elimineringen av midazolam kan férdrdjas och de kliniska effekterna
av midazolam forlangas (se avsnitt 4.4).




Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av midazolam med en efterféljande 6kning av den terminala
halveringstiden. De kliniska effekterna kan vara langvariga och lamplig dvervakning av kliniska
effekter och vitalfunktioner bor faststéllas (se avsnitt 4.4).

Midazolam FrostPharma ar kontraindicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Aldre

Hos aldre patienter (> 60 ar) ska Midazolam FrostPharma anvandas med forsiktighet och dosreduktion
rekommenderas (se tabell 1). Aldre patienter ska endast fa en andra dos i narvaro av
sjukvardspersonal. Se dven texten efter tabell 1 och avsnitt 4.4.

Pediatriska patienter

For barn <12 kg: Midazolam FrostPharma ska inte anvandas. Sékerhet och effekt av midazolam for
dessa barn har inte faststallts. Inga data finns tillgéngliga.

For barn >12 kg: Midazolam FrostPharma ska anvandas enligt tabell 1. Sma barn bér endast fa en
andra dos i narvaro av sjukvardspersonal. Se dven texten efter tabell 1 och avsnitt 4.4

Administreringssatt

Midazolam FrostPharma &r endast avsett for intranasal anvandning. Varje Midazolam FrostPharma
endosbehallare innehaller bara en dos och ar avsedd for engangsbruk i en nasborre. Hos sma barn kan
det handa att naspip inte kan foras in i nasborren. Se i sa fall till att naspip sluter tatt i nasborren fore
administrering. Testa eller forbered inte produkten fore administrering eftersom Midazolam
FrostPharma endast ger en engangsdos. Om en andra dos behovs ska en ny endosbehallare anvandas
och den andra dosen ska administreras i den motsatta ndsborren inte anvandes for att administrera den
forsta dosen Midazolam FrostPharma. Se aven avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Anvéndning av detta lakemedel hos patienter med:
e kéand dverkanslighet mot den aktiva substansen (midazolam), bensodiazepiner eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
grav andningssvikt eller akut andningsdepression,
svart nedsatt leverfunktion,
myastenia gravis eller sémnapné,
akut vinkelglaukom; bensodiazepiner kan endast anvéndas vid dppenvinkelglaukom om de
administreras enligt lamplig dos,
medfddd cyanotiskt hjértsjukdom,
e  SVar sepsis.

4.4 Sarskilda varningar och forsiktighetsatgarder vid anvandning

Andningsinsufficiens
Sérskild forsiktighet krévs for patienter med nedsatt andningsfunktion, eftersom midazolam kan
dampa andningen ytterligare.

Langvariga akuta krampanfall

Alla patienter som ordineras Midazolam FrostPharma ska instrueras grundligt for att forsta
indikationen for anvandning och korrekt administreringssatt (se avsnitt 4.2). Det rekommenderas &ven
starkt att utbilda patientens narstaende (t.ex. foraldrar, vardgivare) for korrekt anvandning av
Midazolam FrostPharma om stdd behdvs i nddsituationen.

Hogriskpatienter vid vaken sedering eller premedicinering




Sérskild forsiktighet bor iakttas vid administrering av midazolam till hdgriskpatienter:
e vuxna> 60 ar;
e kroniskt sjuka eller forsvagade patienter > 44 kg eller mellan 12 ar och < 60 ar, t.ex.:
e patienter med kronisk andningsinsufficiens, eftersom midazolam kan ddmpa andningen
ytterligare
e patienter med kronisk njursvikt
e patienter med nedsatt leverfunktion
» patienter med nedsatt hjartfunktion

Dessa hogriskpatienter kraver lagre doser (se avsnitt 4.2) och bor kontinuerligt évervakas med
avseende pa tidiga tecken pa forandringar av vitala funktioner.

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid administrering av midazolam till pediatriska patienter pa 12 kg till
43 kg som ar kroniskt sjuka eller forsvagade, och patienter > 60 ar som &r kroniskt sjuka eller
forsvagade, t.ex. patienter med kronisk andningsinsufficiens, patienter med kronisk njursvikt eller med
nedsatt lever- eller hjartfunktion och som kréver vaken sedering eller premedicinering. Dessa
hogriskpatienter bér endast anvanda Midazolam FrostPharma i en miljé som ar fullt utrustad for
6vervakning och stdd av andnings- och kardiovaskular funktion och av personer med sérskild
utbildning som omfattar att identifiera och hantera forvantade biverkningar, inklusive hjart- och
lungréddning.

Aldre patienter
Patienter > 60 ar ska vara medvetna om att anvandning av Midazolam FrostPharma kan leda till

forlangd sedering.

Amnesi

Anterograd amnesi kan upptréda vid terapeutisk dos, och risken 6kar vid hdgre doser (ofta ar denna
effekt mycket 6nskvérd i situationer som fore och under kirurgiska och diagnostiska ingrepp).
Varaktigheten ar direkt relaterad till den administrerade dosen. Langvarig amnesi kan utgéra problem i
Oppenvardspatienter som planeras skrivas ut efter ingreppet.

Utskrivningskriterier efter vaken sedering

Efter att ha fatt midazolam ska patienter inte skrivas ut fran sjukhuset eller mottagningen forran detta
rekommenderas av den behandlande lakaren. Det rekommenderas att patienten ledsagas nar denne
aker hem efter utskrivning

Foréndrad eliminering av midazolam

Midazolam ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kronisk njursvikt, nedsatt lever- eller
hjartfunktion.

Elimineringen av midazolam kan forandras hos patienter som far substanser som hammar eller
inducerar CYP3A4 och dosen av midazolam kan behdva justeras i enlighet med detta (se avsnitt 4.5).
Elimineringen av midazolam kan &ven fordréjas hos patienter med nedsatt leverfunktion, lag
hjartminutvolym och med kronisk njursvikt (se avsnitt 5.2). Midazolam kan ackumuleras hos patienter
med nedsatt leverfunktion, och hos patienter med nedsatt hjartfunktion kan det orsaka minskad
clearance av midazolam.

Risk vid samtidig anvdndning av opioider

Samtidig anvéndning av Midazolam FrostPharma och opioider kan leda till sedering,
andningsdepression, koma och dddsfall. Pa grund av dessa risker bor samtidig forskrivning av
lugnande lakemedel sasom bensodiazepiner eller relaterade lakemedel (tex NOZELAM) och opioider
endast anvandas for patienter som saknar alternativa behandlingsmdjligheter. Om beslut fattas om att
forskriva Midazolam FrostPharma samtidigt med opioider ska lagsta effektiva dos och kortast méjliga
varaktighet for opioiderna anvandas.

Patienterna bor 6vervakas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. |



detta avseende rekommenderas starkt att patienter och deras vardgivare (i tillampliga fall) informeras
om dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av alkohol/CNS-depressiva medel

Samtidig anvandning av midazolam och alkohol eller CNS-depressiva medel bor undvikas. Sadan
samtidig anvandning kan potentiellt 6ka de kliniska effekterna av midazolam, majligen inklusive
allvarlig sedering som kan resultera i koma eller dodsfall, eller kliniskt relevant andningsdepression
(se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av andra bensodiazepiner
Forsvagade patienter & mer benagna att drabbas av de effekter bensodiazepiner har pa centrala
nervsystemet och darfor kan lagre doser kréavas.

Anamnes med alkohol- eller drogmissbruk
Midazolam ska, liksom andra bensodiazepiner, undvikas hos patienter med alkohol- eller
drogmissbruk i anamnesen.

Hjalpamnen
Denna produkt innehaller 7,8 mg (for NOZELAM 2,5 mg), 11,7 mg (for Midazolam FrostPharma
3,75 mg) eller 15,6 mg (for Midazolam FrostPharma 5 mg) propylenglykol per doseringsenhet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Midazolam metaboliseras av cytokrom P450 (CYP3A4, CYP3A5). Hdmmare och inducerare av
CYP3A har potential att 6ka respektive minska plasmakoncentrationerna och dérefter effekterna av
midazolam, vilket kréver dosjusteringar i enlighet med detta.

Farmakokinetiska interaktioner med CYP3A4-hdmmare eller -inducerare ar mer uttalade vid oral
administrering jdmfort med intravends eller intranasal administrering av midazolam, i synnerhet
eftersom CYP3A4 aven finns i dvre mag-tarmkanalen. Detta beror pa att bade systemisk clearance och
tillgénglighet forandras fér den orala tillforselvdgen medan endast forandring i systemisk clearance
intréffar for den parenterala och intranasala tillforselvagen. Efter en engangsdos av intravendst eller
intranasalt midazolam paverkas den maximala kliniska effekten inte mycket pa grund av CYP3A4-
hamning, men effektens varaktighet kan forlangas. Efter langvarig dosering av midazolam 6kar dock
bade effektens omfattning och varaktighet vid forekomst av CYP3A4-hamning.

Det finns inga tillgangliga studier betraffande effekterna av CYP3A4-modulering pa farmakokinetiken
for midazolam efter rektal, intramuskular eller intranasal administrering. Effekterna av CYP3A4-
modulering forvantas inte skilja sig vasentligt fran de som observeras vid intravends midazolam.

Det rekommenderas darfor att noggrant dvervaka de kliniska effekterna och vitala tecknen under
anvandning av midazolam, med héansyn till att de kan vara starkare och vara langre efter samtidig
administrering av en CYP3A4-hammare, dven om det ges endast en gang.

Nér det galler induktion av CYP3A4 bor det beaktas att det tar induktionsprocessen flera dagar for att
na sin maximala effekt och &ven flera dagar for att forsvinna. Till skillnad fran vid behandling under
flera dagar med en inducerare forvéantas en korttidsbehandling resultera i mindre uppenbara
lakemedelsinteraktioner med midazolam. Nér det géaller starka inducerare kan dock en relevant
induktion inte uteslutas aven efter korttidsbehandling.

Lakemedel som hammar CYP3A

Samtidig anvandning av lakemedel som hammar CYP3A kan leda till liknande 6kningar av
midazolamkoncentrationer som observerats efter administrering av intravendst midazolam, och detta
kan darfor forlanga den farmakologiska aktiviteten fOr intranasalt midazolam.



Azolantimykotika

* Ketokonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam femfaldigt medan den
terminala halveringstiden dkade ungefar trefaldigt. Om parenteralt midazolam administreras
samtidigt med den starka CYP3A-hammaren ketokonazol, ska detta utféras pa en
intensivvardsavdelning eller liknande, vilket sakerstaller noggrann klinisk évervakning och lamplig
medicinsk behandling i handelse av andningsdepression och/eller forlangd sedering. Forskjuten
dosering och dosjustering bor 6vervégas, sarskilt om mer &n en intravends engangsdos av midazolam
administreras. Samma rekommendation kan dven gélla for andra azolantimykotika (se vidare),
eftersom Okade sedativa effekter av intravendst midazolam, &ven om de &r mindre, har rapporterats.

« Vorikonazol 6kade exponeringen av intravendst midazolam med tre ganger medan dess halveringstid
for eliminering dkade med ungefar tre ganger.

« Flukonazol och itrakonazol okade bada plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med 2
till 3 ganger i samband med en 6kning av den terminala halveringstiden med 2,4 ganger for
itrakonazol respektive 1,5 ganger for flukonazol.

« Posakonazol ékade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med ungefar det dubbla.

Man bér komma ihdg att om midazolam ges oralt blir exponeringen drastiskt higre &n de ovan

namnda, sarskilt med ketokonazol, itrakonazol och vorikonazol.

Makrolidantibiotika

* Erytromycin resulterade i en 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med
cirka 1,6-2 ganger i samband med en 6kning av den terminala halveringstiden for midazolam med
1,5-1,8 ganger.

« Klaritromycin dkade plasmakoncentrationerna av midazolam med upp till 2,5 ganger kopplat till en
okning av den terminala halveringstiden med 1,5-2 ganger.

Intraven®sa anestetika

e Dispositionen av intravendst midazolam forandrades av intravendst propofol (AUC och halveringstid
6kade med 1,6 ganger).

Proteashd&mmare

* Saquinavir och andra HIV-proteashammare: samtidig administrering med proteashdmmare kan
orsaka en stor 6kning av koncentrationen av midazolam. Vid samtidig administrering med ritonavir-
boostrat lopinavir 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med 5,4 ganger, kopplat
till en liknande 6kning av den terminala halveringstiden. Om parenteralt midazolam administreras
samtidigt med HIV-proteashdmmare bor behandlingen folja beskrivningen i avsnittet ovan for azol-
antimykotika, ketokonazol.

e HCV-proteashammare: boceprevir och telaprevir minskar clearance av midazolam. Denna effekt
resulterade i en 3,4-faldig 6kning av AUC fér midazolam efter intravends administrering och
forlangde halveringstid for eliminering fyrfaldigt.

Kalciumkanalblockerare

« Diltiazem: En engangsdos av diltiazem till patienter som genomgick en koronar bypass-
transplantation 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med cirka 25 % och den
terminala halveringstiden férlangdes med 43 %.

Diverse lakemedel

« Atorvastatin visade en 1,4-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam
jamfért med kontrollgruppen.

* Intravends fentanyl ar en svag hdmmare av midazolam-eliminering: AUC och halveringstid for
intravendst midazolam ¢kade 1,5 ganger vid forekomst av fentanyl.

Lakemedel som inducerar CYP3A
« Rifampicin minskade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med cirka 60 % efter 7
dagar med 600 mg rifampicin dagligen. Den terminala halveringstiden minskade med cirka 50—



60 %.
« Tikagrelor &r en svag CYP3A-inducerare och har endast sma effekter pa intravendst administrerat
midazolam (-12 %) och 4-hydroximidazolam (-23 %).

Orter och livsmedel

« Johannesdrt minskade plasmakoncentrationerna av midazolam med cirka 20-40 % i samband med en
minskning av den terminala halveringstiden med cirka 15-17 %. Beroende pa det specifika
johannesdrtsextraktet kan den CYP3A4-inducerande effekten variera.

Proteinbindning
« En 6kad koncentration av fritt midazolam kan bero pa borttrangning fran bindningsstallen pa
plasmaproteinet pa grund av valproinsyra. Klinisk relevans ar inte kand.

Farmakodynamiska ldkemedelsinteraktioner (DDI)

Samtidig administrering av midazolam med andra sedativa/hypnotiska medel och CNS-depressiva
medel, inklusive alkohol, leder sannolikt till 6kad sedering och andningsdepression.

Exempel pa dessa &r opiatderivat (oavsett om de anvands som analgetika, antitussiva medel eller
substitutbehandling), antipsykotika, andra bensodiazepiner som anvéands som angestdampande medel
eller hypnotika, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat, sedativa antidepressiva medel, tidigare H1-
antihistaminer och centralt verkande antihypertensiva lékemedel.

Alkohol kan markant forstarka den lugnande effekten av midazolam. Alkoholintag ska undvikas vid
administrering av midazolam (se avsnitt 4.4).

Midazolam sanker den minsta alveolédra koncentrationen (MAC) av inhalationsanestetika.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns otillrackliga data om midazolam for att beddma dess sékerhet under graviditet.

Djurstudier tyder inte pa nagon teratogen effekt. Liksom for andra bensodiazepiner observerades
fostertoxicitet. Det finns inga data fran exponering av gravida under graviditetens tva forsta trimestrar.
Det finns tecken pa att anvandning av bensodiazepiner under graviditetens forsta trimester ar
forknippat med en 6kad risk for medfédd misshildning.

Administrering av hoga doser midazolam under graviditetens sista trimester, under forlossningen eller
nar det anvands som ett induktionsmedel for anestesi for kejsarsnitt har rapporterats ge upphov till
maternella eller fetala biverkningar (inhalationsrisk hos modern, oregelbundenhet i fostrets
hjartfrekvens, hypotoni, dalig sugformaga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfodda
barnet).

Dessutom kan spadbarn fodda av modrar som fatt bensodiazepiner kroniskt under det senare skedet av
graviditeten ha utvecklat fysiskt beroende och kan ha en viss risk att utveckla abstinenssymtom under
den postnatala perioden.

Foljaktligen kan midazolam anvandas under graviditet om det ar absolut nédvéndigt, men det ar att
foredra att undvika att anvanda det for kejsarsnitt.

Risken for det nyfédda barnet bor beaktas vid administrering av midazolam vid alla kirurgiska ingrepp
néra slutet av graviditeten.

Amning
Midazolam 6vergar i sma mangder (0,6 %) till brostmjolk. Det ar darfor eventuellt inte nddvandigt att
avbryta amningen efter en engangsdos eller tva doser midazolam.



Fertilitet
Djurstudier pavisade ingen forsamring av fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Midazolam har stor inverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Sedering, minnesforlust, nedsatt uppméarksamhet och nedsatt muskelfunktion kan ha negativ inverkan
pa formagan att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. Innan patienten far midazolam ska denne

varnas for att kora bil eller anvanda maskiner innan effekten har gatt ur kroppen helt.

Vid vaken sedering: Lakaren bor bestamma nér dessa aktiviteter kan aterupptas. Det rekommenderas
att patienten ledsagas nar denne aker hem efter utskrivning.

Vid behandling av langvarigt akut epileptiskt anfall: Efter att ha fatt midazolam ska patienten varnas
for att kora bil eller anvanda maskiner tills effekten har gatt ur kroppen helt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Foljande biverkningar har rapporterats (frekvens ej kand, kan inte berdknas fran tillgangliga data) vid
injektion av midazolam:

Frekvenskategorierna ar som foljer:

Mycket vanliga: > 1/10;

Vanliga > 1/100 till < 1/10;

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

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Immunsystemet

Ingen kand frekvens Overkanslighet, angioodem, anafylaktisk chock

Psykiska stérningar

Ingen kand frekvens Desorientering, kénslo- och humdrstérningar, forandringar
i libido, upphetsning™*, fysiskt drogberoende och
abstinenssyndrom, missbruk.

mycket séllsynta
Agitation*, fientlighet*, aggression*, ilska*,
forvirringstillstand, euforiskt humor, hallucinationer.

Centrala och perifera nervsystemet

vanliga Minskad vakenhet, sénkt medvetandeniva, sedering
(forlangd och postoperativ), somnolens.

Ofrivilliga rorelser (inklusive toniska/kloniska rorelser
mycket séllsynta och muskeltremor)*, hyperaktivitet*,

huvudvark, yrsel, ataxi, paradoxala reaktioner, anterograd
amnesi**, vars varaktighet &r direkt relaterad till den
administrerade dosen. Konvulsionser pga
ldkemedelsabstinens.

Hjartstorningar

mycket séllsynta Hjartstillestand, bradykardi

Vaskuldra stérningar




mycket séllsynta Hypotension, vasodilatation

Stérningar i andningsvagar

vanliga Nysningar, hosta, klada i ndsan, nastappa, torrhet i nasan,
rinorré, gaspningar, andningsdepression

Apné, andningsstillestand, dyspné, laryngospasm, hicka
mycket séllsynta

Gastrointestinala storningar

vanliga Illamaende, krakningar
mycket séllsynta Forstoppning, muntorrhet.
Hud och subkutan véavnad

mindre vanliga Utslag, urtikaria, klada

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

mycket séllsynta Trotthet

Skada, forgiftning och
behandlingskomplikationer

Ingen kand frekvens Fall, frakturer***

Sociala forhallanden

mycket séllsynta Overfall*
Ogonbesvar
Ingen kand frekvens Diplopi, dimsyn, kraftigt blinkande

* Sadana paradoxala lakemedelsreaktioner har rapporterats, sarskilt hos barn och aldre efter intravenos
midazolambehandling, vilket kan vara av relevans for intranasal administrering.

** Anterograd amnesi kan fortfarande forekomma i slutet av forfarandet och i nagra fa fall har
forlangd amnesi rapporterats efter anvandning av midazolam.

*** Risken for fall och frakturer ar férh6jd hos patienter som samtidigt tar lugnande medel (inklusive
alkoholhaltiga drycker) och hos éldre.

Allvarliga kardiorespiratoriska biverkningar har intraffat efter administrering av midazolam. Det ar
mer sannolikt att livshotande incidenter intraffar hos vuxna 6ver 60 ar och hos personer med befintlig
andningsinsufficiens eller nedsatt hjartfunktion, sarskilt nér en hog dos administreras (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet har godkants. Det gor det
mojligt att fortlopande 6vervaka nytta/riskforhallandet for lakemedlet. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Overdosering av midazolam kan vara livshotande om patienten har en befintlig andnings- eller



hjértinsufficiens, eller i kombination med andra CNS-depressiva medel (inklusive alkohol).

Liksom andra bensodiazepiner orsakar midazolam ofta dasighet, ataxi, dysartri och nystagmus.
Overdosering av midazolam &r séllan livshotande om lakemedlet tas ensamt, men det kan leda till
areflexi, apné, hypotension, kardiorespiratorisk depression och i séllsynta fall till koma. Om koma
intréffar varar den vanligtvis i nagra timmar, men den kan vara mer langvarig och cyklisk, sarskilt hos
aldre patienter. Den andningsddmpande effekten av bensodiazepiner dr allvarligare hos patienter med
luftvdgssjukdom. Bensodiazepiner okar effekten av andra CNS-depressiva medel, inklusive alkohol.

Behandling
Overvaka patientens vitala tecken och sétt in understodjande atgéarder i enlighet med patientens

kliniska tillstand. I synnerhet kan patienter behdva symtomatisk behandling for kardiorespiratoriska
effekter eller effekter pa centrala nervsystemet.

Vid oralt intag bor ytterligare absorption forhindras med en [&mplig metod, t.ex. behandling med
aktivt kol inom 1-2 timmar. Om aktivt kol anvénds &r skydd for luftvdgarna absolut nédvéndigt for
dasiga patienter. Vid blandad fortaring kan magskaljning 6vervégas, dock inte som en rutinatgard.

Overvég att anvanda flumazenil, en bensodiazepinantagonist, om CNS-depressionen ar allvarlig, Detta
ska endast administreras under noggrann dvervakning. Det har en kort halveringstid (cirka en timme),
sa patienter som far flumazenil behéver Gvervakas efter att dess effekt har avtagit. Flumazenil ska
anvéndas med extrem forsiktighet vid forekomst av lakemedel som sanker kramptroskeln (t.ex.
tricykliska antidepressiva). Se forskrivningsinformationen fér flumazenil for ytterligare information
om korrekt anvandning av detta lakemedel.

5. Farmakologiska egenskaper
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Midazolam &r ett derivat av gruppen imidazobensodiazepin. Den fria basen &r en lipofil substans med
Iag loslighet i vatten. Det basiska kvévet i position 2 i ringsystemet for imidazobenzodiazepin gor det
mojligt for den aktiva ingrediensen i midazolam att bilda vattenldsliga salter med syror. Dessa ger en
stabil 16sning for nasal administrering.

Farmakodynamiska effekter

Den farmakologiska effekten av midazolam kannetecknas av kort varaktighet pa grund av snabb
metabolisk omvandling. Midazolam har en sedativ och sdmninducerande effekt med uttalad intensitet.
Det har dven en angestdampande, antikonvulsiv och muskelavslappnande effekt.

Efter administrering av midazolam intraffar kortvarig anterograd amnesi (patienten kommer inte ihag
handelser som intraffade under substansens maximala aktivitet).

Klinisk effekt och sékerhet

Data fran publicerade studier pa pediatriska och vuxna patienter visar att intranasalt midazolam verkar
som ett lugnande och angestdampande medel fore ett kirurgiskt ingrepp som kraver anestesi, samt vid
andra medicinska ingrepp som kréaver sedering utan anestesi. En studie pa friska vuxna visade ett
snabbt insdttande av intranasalt midazolam. Sederingen inleddes i genomsnitt 7 minuter efter
administrering av en dos pa 2,5 mg och 4 minuter efter administrering av en dos pa 5 mg. Maximal
sedering uppnaddes i allmanhet ca 15-40 minuter efter intranasal administrering av midazolam.
Sederingseffekten var vid plasmakoncentrationer av midazolam pa mellan 20 och 80 ng/ml i
genomsnitt.




Data fran publicerade studier pa pediatriska och vuxna patienter visar att intranasalt midazolam &r
effektivt vid behandling av langvariga, akuta, konvulsiva epileptiska anfall hos barn (> 2 ar),
ungdomar och vuxna. En studie pa friska vuxna visade en snabb 6kning av
midazolamkoncentrationerna efter administrering av Midazolam FrostPharma. Efter administrering av
NOZELAM o6kade koncentrationerna av midazolam till kliniskt relevanta koncentrationer inom 5
minuter och uppnadde en maximal koncentration pa 31 ng/ml vid 11 minuter for dosen 2,5 mg och

66 ng/ml vid 14 minuter for dosen 5 mg.

Sékerheten och effekten for Midazolam FrostPharma har utvérderats hos vuxna och pa basis av in
silico-simuleringar och bibliografiska data avseende sakerhet for midazolam hos barn i aldern 2 till 12
ar. Sakerheten och effekten for intranasalt midazolam hos barn yngre an 2 ar har inte utvarderats.
Intranasalt midazolam rekommenderas darfor inte till barn under 2 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption efter intranasal administrering

Efter intranasal administrering av Midazolam FrostPharma absorberas midazolam snabbt. Maximala
plasmakoncentrationer av midazolam uppnas inom 11 minuter efter administrering av 2,5 mg
Midazolam FrostPharma och 14 minuter efter administrering av 5 mg Midazolam FrostPharma till
vuxna. Den absoluta biotillgdngligheten for Midazolam FrostPharma hos vuxna &r cirka 75 %.

Distribution

Midazolam &r mycket lipofilt och distribueras i stor utstrackning. Distributionsvolymen vid steady
state &r 0,7-1,2 I/kg. Cirka 96-98 % av midazolam &r bundet till plasmaproteiner. Den storsta delen av
plasmaproteinbindningen beror pa albumin. En langsam och obetydlig dverforing av midazolam i
cerebrospinalvatskan forekommer. Hos manniskor har midazolam pavisats passera placentan langsamt
och kommit in i fostercirkulationen. Sma méangder midazolam aterfinns i brostmjolk.

Biotransformation

Midazolam elimineras néstan helt genom biotransformation. Den del av dosen som extraheras av
levern har uppskattats till 30—60 %. Midazolam hydroxyleras av isoenzymet cytokrom P4503A4 och
den huvudsakliga urin- och plasmametaboliten ar alfa-hydroxymidazolam. Plasmakoncentrationerna
av alfa-hydroxymidazolam efter administrering av Midazolam FrostPharma till friska vuxna ar 17 %
av modersubstansen. Alfa-hydroximidazolam &r farmakologiskt aktivt, men bidrar endast minimalt
(cirka 10 %) till effekterna av intravendst midazolam.

Eliminering

Hos friska patienter &r halveringstiden for eliminering for midazolam efter intravents administrering
mellan 1,5 och 2,5 timmar. Efter intranasal administrering ar den 3—6 timmar. Plasmaclearance ar i
intervallet 300-500 ml/min. Midazolam utsondras huvudsakligen via njurarna (60-80 % av den
injicerade dosen) och atervinns som glukurokonjugerat alfa-hydroxymidazolam. Mindre &n 1 % av
dosen aterfinns i urinen som oférandrat lakemedel.

Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Aldre
Hos vuxna 6ver 60 ar kan halveringstiden for eliminering forlangas upp till fyra ganger.

Barn

Halveringstiden for eliminering efter intravends och rektal administrering ar kortare hos barn i aldern
3-10 ar (1-1,5 timmar) jamfort med vuxna. Skillnaden kan forklaras av 6kad metabolisk clearance hos
barn i denna aldersgrupp.

Fetma



Den genomsnittliga halveringstiden &r langre hos 6verviktiga &n hos icke-6verviktiga patienter (5,9
jamfort med 2,3 timmar). Detta beror pa en 6kning med cirka 50 % i distributionsvolymen korrigerad
for total kroppsvikt. Clearance skiljer sig inte markant hos dverviktiga och icke-6verviktiga patienter.
Hos overviktiga patienter leder intranasal administrering av en dos pa 2,5 mg, 3,75 mg eller 5 mg
midazolam till en langsammare minskning av midazolamkoncentrationerna vid subkliniska nivaer.
Denna forlangning pa subkliniska nivaer forvantas inte leda till en forlangning av den farmakologiska
effekten hos dverviktiga patienter jamfort med icke-Overviktiga patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Halveringstiden for eliminering hos patienter med cirros kan vara l&ngre och clearance mindre &n hos
friska patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for obundet midazolam &ndras inte hos patienter med svart nedsatt njurfunktion.
Den farmakologiskt milt aktiva huvudsakliga midazolammetaboliten (1'-hydroxyl-midazolam
glukuronid), som utséndras via njurarna, ackumuleras hos patienter med svart nedsatt njurfunktion.
Denna ackumulering kan forlanga sederingen. Midazolam ska administreras med forsiktighet.

Patienter med livshotande sjukdom
Halveringstiden for eliminering for midazolam forlangs upp till sex ganger hos patienter med
livshotande sjukdom.

Patienter med hjartinsufficiens
Halveringstiden for eliminering ar langre hos patienter med kronisk hjértsvikt jamfort med friska
forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Exponering efter en andra intranasaldos for vaken sedering, premedicinering eller behandling av
langvariga, akuta, konvulsiva epileptiska anfall

Eftersom farmakokinetiken for midazolam é&r linjar dver det angivna dosintervallet kommer en andra
dos av midazolam administrerad till den andra nasborren tillsammans med en forsta dos i den forsta
nasborren att 6ka AUC for midazolam med 100 %. Administrering av en andra dos 10 minuter efter
den forsta dosen leder till en 6kning av Cmax med cirka 1,7 till 1,9 ganger Administrering av en andra
dos 30 eller 60 minuter efter den forsta dosen leder till en 6kning av C.x med 1,3-1,6 respektive 1,2—
1,5 ganger, baserat pa in silico-simuleringar (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsdata

I en fertilitetsstudie pa ratta, dar djuren fick upp till tio ganger den kliniska dosen, observerades inga
negativa effekter pa fertiliteten.

Under studier av lokal tolerans pa djur tolererades Midazolam FrostPharma vél efter intranasal
administrering.

Det finns inga andra prekliniska data av relevans for forskrivaren utéver de som redan finns i andra
avsnitt av produktresumén.

6. Farmaceutiska uppgifter

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vatten

Propylenglykol

Etanol

6.2 Inkompatibiliteter



Ej tillampligt

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningens typ och innehall

Endosbehallare bestaende av en genomskinlig injektionsflaska av glas med gummipropp, integrerad i
en spraybehallare av polypropen forpackad i en blisterforpackning.

Forpackningsstorlek: Fyra endosbehallare med 2,5 mg eller fyra endosbehallare med 3,75 mg eller
fyra endosbehallare med 5 mg.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Varje endosbehallare innehaller endast en dos. Endoshehallaren ska inte testas fore anvandning.
Epileptiker ska alltid ha minst tva endosbehallare tillgangliga for anvandning. Ej anvant lakemedel
eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala krav eller aterlamnas till apoteket.

Administreringssatt
1. Ta ut endosbehallaren ur blisterférpackningen
2. Hall endosbehallaren genom att placera tummen pa enhetens kolv och pek- och langfingret pa bada
sidor av naspip
3. For in naspip i ena nashorren tills fingrarna pa fingergreppet nuddar nasan.
Hos sma barn kan det handa att naspip inte kan foras in i nasborren. Om sa ar fallet, placera
naspip ande pa nasborren och se till att naspip sluter tétt i nasborren innan administrering. Pa
grund av den konformade toppen kommer den alltid att komma in i ndsborren till viss del.
Tryck hart pa kolven med tummen.
Ta bort naspip fran nasan
Vid behandling av epileptiska anfall ska patienten om mgjligt placeras i stabilt sidoldge, med 6ppen
mun och huvudet lutat bakat
7. Vid behov kan en efterféljande dos administreras intranasalt i den andra, motsatta, ndsborren, minst
10 minuter efter den forsta dosen (t.ex. om krampanfallet inte upphérde efter den forsta dosen), och

o as

endast efter medicinsk radgivning. Denna efterfoljande dos ska inte administreras om patienten har
andningssvarigheter eller om det foreligger kraftig sedering som ar okarakteristisk for patienten
under ett anfall. | dessa fall maste medicinsk hjélp sokas omedelbart.

7. Innehavare av godkannande for forsaljning

FrostPharma AB
Berga Backe 2
182 53 Danderyd

8. Nummer pa godkannande for forséljning
2,5 mg: 60326

3,75 mg: 60327
5 mg: 60328



9. Datum for forsta godkdnnande/férnyat godkannande

2022-11-08

10. Datum for andring av texten

2026-03-25
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