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Midazolam Hameln ar ett snabbverkande somninducerande
lakemedel med indikationerna:

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

- ANESTESI

® Premedicinering fore induktion av anestesi.
® |nduktion av anestesi.
® Som en sedativ komponent i kombinerad anestesi.

- SEDERING | SAMBAND MED INTENSIVVARD

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

- ANESTESI

® Premedicinering fore induktion av anestesi.

- SEDERING | SAMBAND MED INTENSIVVARD

Kontraindikationer

- kénd 6verkanslighet mot bensodiazepiner eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
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- sedering hos patienter med svar andningsinsufficiens eller akut
andningsdepression.

Dosering

Dosering

STANDARDDOSERING

Midazolam ar ett potent sederande medel som kraver titrering och
langsam administrering. Titrering rekommenderas starkt for att pa
ett sakert satt kunna na den 6nskade sederingsnivan som behovet
kraver. Hdnsyn maste tas till patientens fysiska status, alder och
samtidiga medicinering. Till vuxna 6ver 60 ar, till kroniskt sjuka
eller pa annat satt férsvagade patienter samt barn skall doseringen
avgoras 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.

Vuxna = 60 ar
Indikation Vuxna < 60 ar |/svaga eller Barn
kroniskt sjuka
i.v. hos barn 6
man-5 ar
Initial dos: 0,05
- 0,1 mg/kg
Totaldos: < 6
mg
. iv i.v. hos barn
Y Initial dos: 0,5 - 6-12 dr
Initial dos: 2 - ’ "
2.5 mg 1 mg Initial dos:
Sedering Enskild dos vig |oKiid dos vid 025 =095
mg/kg
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Vuxna = 60 ar

Indikation Vuxna < 60 ar |/svaga eller Barn
kroniskt sjuka
titrering: 1 mg [titrering: 0,5 - 1 [Totaldos: < 10
Totaldos: 3,5- |mg mg
7,5 mg Totaldos: < 3,5 |rektal > 6 man
mg 0,3-0,5 mg/kg
i.m. 1-15 ar
0,05-0,15 mg/kg
i.V.
Initialdos: 0,5
, v rrlg rektal > 6 man
Aneste5|. - 1-2 mg I_lang.sam | 0.3-0,5 mg/kg
pre-medicinerin |upprepat titrering enligt im. 1-15 &r

g

i.m.

behov

0,08 - 0,2 mg/kg

0,07 - 0,1 mg/kg|i.m.
0,025 - 0,05
mg/kg
iVv. ,
| 0,15 - 0,2 mg/kg|- "
Anestesi (0.3 - 0.35 utan 0,05-0,15 mg/kg
induktion ... |(0,15-0,3 utan
premedicinering .
) premedicinering
i.v.
intermittenta doi.v.
Sedativ ser pa 0,03-0,1 |lagre doser an
komponent | mg/kg eller kont|de som
kombinerad inuerlig infusion [rekommenderas
anestesi Pa for vuxna < 60
0,03-0,1 ar

mag/kg/tim
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Indikation

Vuxna = 60 ar
Vuxna < 60 ar |/svaga eller
kroniskt sjuka

Barn

Sedering inom
intensivvarden

i.V.

Laddningsdos: 0,03 - 0,3 mg/kg
med

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

i.v. hos nyfédda
barn

< 32 veckor
gestationsalder
0,03 mg/kg/tim
i.v. hos nyfédda
barn

> 32 veckor och
barn upp till

6 man

0,06 mg/kg/tim
i.v. hos barn

> 6 man gamla
Laddningsdos:
0,05-0,2 mg/kg
Underhallsdos:
0,06-0,12
mqg/kg/tim

Administreringssatt
DOSERING VID SEDERING

For sedering infor diagnostiska eller kirurgiska ingrepp
administreras midazolam intravenost. Dosen skall vara individuellt
anpassad och titrerad, inte ges som en fix engangsdos eller ges
alltfor snabbt. Insattandet av sederingen kan variera individuellt
beroende pa patientens fysiska status och de speciella
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omstandigheterna vid doseringen (t.ex. hastighet vid
administrering, dos). Om det &r nédvandigt, sa kan efterféljande
doser administreras efter individuellt behov. Effekten satter in
omkring 2 minuter efter injektionen. Maximal effekt uppnas efter
cirka 5 till 10 minuter.

Vuxna

Den intravendsa injektionen av midazolam ska ges langsamt med
en hastighet pa cirka 1 mg under 30 sekunder. Hos vuxna under 60
ars alder ar initialdosen 2 till 2,5 mg givet 5 till 10 minuter innan
start av ingreppet. Ytterligare doser pa 1 mg kan ges om det ar
nodvandigt. Medelvardet pa den totala dosen har visat sig ligga
mellan 3,5 till 7,5 mg. En totaldos storre an 5 mg ar vanligtvis inte
nodvandig.

Hos vuxna éver 60 ars alder, svaga eller kroniskt sjuka patienter
maste initialdosen minskas till 0,5-1,0 mg och ges 5-10 minuter
fore start av ingreppet. Ytterligare doser pa 0,5 till 1 mg kan ges
om det ar nédvandigt. Eftersom den maximala effekten kan uppnas
lite langsammare hos dessa patienter, maste ytterligare doser av
midazolam titreras mycket langsamt och noggrant. En totaldos pa
mer an 3,5 mg ar vanligtvis inte nodvandigt.

Pediatrisk population

Intravends administrering: midazolam bor langsamt titreras till
onskvard klinisk effekt. Den initiala dosen av midazolam bor
administreras under loppet av 2 till 3 minuter. Man maste vanta
ytterligare i 2 till 5 minuter for att helt kunna utvardera den
sederande effekten, innan nagon behandling startas eller
ytterligare dos ges. Om ytterligare sedering ar nodvandig, fortsatt
titrera med upprepade, sma doser tills 1amplig sederingsniva
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uppnatts. Spadbarn och yngre barn, mindre an 5 ar, kan behdva
avsevart hogre doser (mg/kg) an aldre barn och ungdomar.

® Barn, yngre an 6 manader: dessa barn ar sarskilt kansliga for
luftvagsobstruktion och hypoventilation och darfor
rekommenderas inte denna typ av sedering till barn i denna
aldersgrupp.

® Barn fran 6 manader till 5 ars alder: initial dos pa 0,05 till 0,1
mg/kg. En totaldos pa upp till 0,6 mg/kg kan vara nédvandigt
for att na den dnskvarda slutnivan, men den totala dosen bor
inte Overstiga 6 mg. Forlangd sedering och risk for
hypoventilation kan uppsta i samband med de hégre doserna.

® Barn fran 6 till 12 ars alder: initial dos pa 0,025 till 0,05 mg/kg.
En totaldos pa upp till 0,4 mg/kg till hgst 10 mg kan vara
nodvandig. Forlangd sedering och risk for hypoventilation kan
uppsta i samband med de hogre doserna.

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

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

Anvandningen pa barn yngre an 6 manader, rekommenderas €] da
tillgangliga data ar begransade for denna patientgrupp.

Intramuskular administrering: de anvanda doserna ligger inom
intervallet 0,05 till 0,15 mg/kg. En totaldos pa mer an 10,0 mg ar
vanligtvis inte nodvandig. Denna administreringsvag bor endast
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anvandas i sallsynta fall. Rektal administrering ar att foredra
eftersom intramuskular injektion ar smartsam.

Hos barn med en kroppsvikt understigande 15 kg, rekommenderas
inte midazolam injektionslosning i hogre koncentrationer an 1
mg/ml. Hogre koncentrationer bor spadas till 1 mg/ml.

DOSERING VID ANESTESI

PREMEDICINERING

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

Vuxna

FOr preoperativ sedering och for forsamring av minnet av
preoperativa handelser, ar den rekommenderade dosen for vuxna
med ASA grupp | och Il och under 60 ars alder 1-2 mg intravendst,
upprepad efter behov, eller 0,07 till 0,1 mg/kg via intramuskular
administrering. Dosen maste reduceras och individualiseras nar
midazolam ges till vuxna 6ver 60 ars alder eller kroniskt sjuka eller
pa annat satt forsvagade patienter. Den rekommenderade
intravenosa initialdosen ar 0,5 mg och den bor upptitreras
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langsamt enligt behov. En intramuskular dos pa 0,025 till 0,05
mg/kg rekommenderas. Om samtidig behandling med narkotika
ges ska midazolamdosen reduceras. Den vanliga dosen ar pa 2 till
3 mg.

Pediatrisk population

Nyfédda och barn upp till 6 manaders alder:

Anvandning pa barn yngre dn 6 manader rekommenderas inte da
tillgangliga data ar begransade.

Barn éver 6 manaders alder

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

Intramuskular administrering: Eftersom den intramuskulara
injektionen ar smartsam, bor denna administreringsvag endast
anvandas nar samtliga andra metoder, inklusive den rektala, att
tillfora 1akemedlet ej beddms som méjliga. En dosniva pa 0,08 till
0,2 mg/kg av intramuskulart administrerat midazolam, har dock
visat sig vara effektiv och saker. Hos barn i aldrarna 1 till 15 ar,
kravs i relation till kroppsvikten proportionellt hogre doser an hos
vuxna.

Hos barn med en kroppsvikt under 15 kg, rekommenderas inte

midazolamldsningar i hogre koncentrationer an 1 mg/ml. Hogre
koncentrationer bor spadas till 1 mg/ml.
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INDUKTION

Vuxna

Om midazolam anvands vid induktion av anestesi fore
administrering av andra anestesimedel, kan det individuella svaret
variera. Dosen bor titreras till dnskad effekt, beroende pa
patientens alder och kliniska status. Nar midazolam anvands fore
eller i kombination med andra intravenosa- eller
inhalationspreparat for induktion av anestesi, bor initialdosen av
varje preparat reduceras signifikant, ibland anda ner till 25 % av
den normala initiala dosen av de enskilda preparaten. Den
onskvarda effekten av anestesi nas genom steguvis titrering. Den
intravendsa induktionsdosen av midazolam bor ges langsamt i
upprepade doser. Varje upprepad dos, pa hégst 5 mg, bor injiceras
under 20 till 30 sekunder, med 2 minuter mellan doserna.

® Hos premedicinerade vuxna under 60 ars alder, ar det oftast
tillrdckligt med en intravends dos pa 0,15 till 0,2 mg/kg. Hos
vuxna under 60 ar som inte premedicinerats, kan dosen vara
hogre (0,3 till 0,35 mg/kg i.v.). Om det ar nédvandigt for att
kunna fullfélja induktionen, kan ytterligare mangder pa ungefar
25 % av patientens intiala dos anvandas. Induktion kan istallet
fullféljas med inhalationsanestetikum. Vid fall av nedsatt
kanslighet for midazolam, kan en totaldos pa upp till 0,6 mg/kg
anvandas for induktion, men sadana storre doser kan fordroja
aterhamtningen.

® Hos premedicinerade vuxna aldre an 60 ar, eller kroniskt sjuka
eller pa annat satt férsvagade patienter, bor dosen reduceras
markant, t.ex. ned till 0,05-0,15 mg/kg administrerat
intravenost under 20-30 sekunder, och med 2 minuters
avvaktan for effekten att intrada. Vuxna aldre dn 60 ar som
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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, behover ofta mindre
midazolam for induktion. En initial dos pa 0,15 till 0,25 mg/kg
ar vanligtvis tillrackligt.

SEDATIV KOMPONENT | KOMBINERAD ANESTESI

Vuxna

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

Hos vuxna aldre an 60 ar, svaga eller kroniskt sjuka patienter,
kravs lagre underhallsdoser.

SEDERING VID INTENSIVVARD

Den dnskade nivan pa sederingen nas genom steguvis titrering av
midazolam, foljt av antingen kontinuerlig infusion eller
intermittenta bolusdoser, allt styrt efter kliniskt behov, fysisk
status, alder, samt annan samtidig medicinering (se avsnitt
Interaktioner).

Vuxna

Intravends laddningsdos: 0,03 till 0,3 mg/kg bor ges langsamt |
upprepade doser. Varje upprepad dos pa 1 till 2,5 mg bor injiceras
under 20 till 30 sekunder, med 2 minuter mellan doserna. Hos

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 08:49



patienter med hypovolemi, vasokonstriktion, eller hypotermi bor
laddningsdosen reduceras eller helt uteslutas.

Nar midazolam ges tillsammans med potenta analgetika, bor dessa
analgetika administreras forst sa att den sederande effekten av
midazolam pa ett 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 bor underhallsdosen reduceras. Sederingsnivan bor
regelbundet utvarderas. Efter en langre tids sedering kan tolerans
utvecklas och en okning av dosen kan vara nodvandigt.
Pediatrisk population

Nyfédda barn och barn upp till 6 manaders alder

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

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

Noggrann overvakning av andningsfrekvens och syremattnad
kravs.

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

Nar en infusion med midazolam pabdrjats hos hemodynamiskt
nedsatta patienter, bor den vanliga laddningsdosen titreras i sma,
upprepade doser och patienten overvakas for hemodynamisk
instabilitet, t.ex. hypotension. Dessa patienter ar aven kansliga for
de andningsdepressiva effekterna av midazolam och kraver en
noggrann overvakning av andningsfrekvensen och syremattnaden.

Hos prematura barn, nyfodda barn, samt barn med en kroppsvikt
pa mindre an 15 kg, rekommenderas inte midazolamldsningar i
hogre koncentrationer an 1 mg/ml. Hogre koncentrationer bor
spadas till 1 mg/ml.

Anvandning hos sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
under 30 mil/min) kan midazolam medfora en mera uttalad och
forlangd sedering som mojligen omfattar kliniskt relevant
respiratorisk och kardiovaskular depression. Midazolam ska darfor
doseras med forsiktighet hos denna patientpopulation och titreras
for onskad effekt (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Hos
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patienter med njursvikt (kreatininclearance < 10 ml/min) ar
farmakokinetiken av obundet midazolam efter en singel intravenos
dos liknande den som rapporterats hos friska forsokspersoner. Efter
forlangd infusion till patienter pa intensivvardsavdelning var
emellertid medeldurationen av den sedativa effekten betydligt
langre hos populationen med njursvikt, troligtvis pa grund av
ackumulering av 1’-hydroximidazolamglukuronid (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance av intravenost midazolam
och medfor en dkning av den terminala halveringstiden. De kliniska
effekterna hos patienter med nedsatt leverfunktion kan darfor bli
kraftigare och forlangda. Lagre doser av midazolam kan kravas och
ordentlig overvakning av vitala funktioner bor etableras (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population
Se ovan och avsnitt Varningar och forsiktighet.

Varningar och forsiktighet

Midazolam bor endast administreras av erfarna lakare som har
tillgang till full utrustning for att 6vervaka och stédja den
respiratoriska och kardiovaskulara funktionen och av personer som
ar sarskilt tranade i att kanna igen och behandla forvantade
biverkningar inklusive respiratorisk och kardiell aterupplivning.
Allvarliga kardiorespiratoriska biverkningar har rapporterats. Dessa
har inkluderat andningsdepression, apné, andningsstillestand
och/eller hjartstillestand. Sadana livshotande incidenter intraffar
med storsta sannolikhet vid for snabb injektion eller vid
administrering av en hog dosering (se avsnitt Biverkningar).

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 08:49



Bensodiazepiner rekommenderas inte som primar behandling av
psykotiska storningar.

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid sedering av patienter med
nedsatt andningsfunktion.

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

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

Speciell forsiktighet bor iakttas nar midazolam ges till
hogriskpatienter.

- vuxna Over 60 ars alder
- kroniskt sjuka eller pa annat satt forsvagade patienter, t.ex.

® patienter med kronisk andningsinsufficient
® patienter med kronisk njursvikt

® patienter med nedsatt leverfunktion (bensodiazepiner kan
paskynda eller férvarra encefalopati hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion)

® patienter med nedsatt hjartfunktion
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® Pediatriska patienter, sarskilt de med kardiovaskular
instabilitet.

Dessa hogriskspatienter kraver lagre dosering (se avsnitt Dosering)
och bor kontinuerligt 6vervakas med avseende pa tidiga tecken pa
forandringar av vitala funktioner.

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

Tolerans
Viss effektforlust har rapporterats nar midazolam anvants vid
langtidssedering inom intensivvarden.

Beroende

Nar midazolam anvands som langtidssedering vid intensivvard, bor
det beaktas att ett fysiskt beroende av midazolam kan utvecklas.
Risken for beroende okar med okad dos och behandlingstid; den ar
ocksa storre hos patienter som tidigare missbrukat alkohol
och/eller droger (se avsnitt Biverkningar).

Abstinenssymtom

Under forlangd behandling med midazolam vid intensivvard, kan
ett fysiskt beroende utvecklas.

Darfor kan ett abrupt avbrytande av behandlingen atféljas av
abstinenssymtom. Foljande symtom kan uppsta: huvudvark, diarré,
muskelsmarta, extrem angest, spanning, rastloshet, férvirring,
irritation, somnstorningar, humorsvangningar, hallucinationer och
konvulsioner. | svara fall kan foljande symtom upptrada:
depersonalisering, nedsatt kansel och stickningar i extremiteterna,
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overkanslighet for ljus, oljud och fysisk kontakt. Eftersom risken for
abstinenssymtom ar storre efter ett abrupt avbrott av
behandlingen, rekommenderas en gradvis minskning av dosen,

Amnesi

Anterograd amnesi kan upptrada vid terapeutiska doser (oftast ar
den effekten mycket dnskvard i situationer sasom innan och under
kirurgiska och diagnostiska ingrepp), vars duration ar direkt
relaterad till den administrerade dosen, med okad risk vid hogre
doser. Forlangd amnesi kan orsaka problem hos poliklinikpatienter,
vilka berdknats ga hem efter ingreppet. Efter att ha fatt midazolam
parenteralt, bor patienter endast bli utskrivna fran sjukhus eller
mottagning ifall de atfoljs av nagon.

Paradoxala reaktioner

Paradoxala reaktioner sasom rastléshet, agitation, irritation,
ofrivilliga rorelser (inklusive toniska/kloniska kramper och
muskeltremor), hyperaktivitet, fientlighet, vanforestallningar, ilska,
aggressivitet, angest, mardrommar, hallucinationer, psykoser,
olampligt beteende och andra negativa upptradandeeffekter,
paroxysmal oro och valdsamhet har rapporterats intraffa med
midazolam. Dessa reaktioner kan intraffa med hdga doser och/eller
vid snabb injektion. Den hogsta forekomsten av sadana reaktioner
har rapporterats bland barn och aldre. Om dessa reaktioner
upptrader ska utsattning av lakemedlet dvervagas.

Forandrad elimination av midazolam

Midazolams elimination kan vara foréndrad hos patienter som far
substanser som hammar eller inducerar CYP3A4 och dosen av
midazolam kan darfor behdva justeras (se avsnitt Interaktioner).
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Eliminationen av midazolam kan ocksa vara fordrojd hos patienter
med férsamrad leverfunktion, 1ag hjartminutvolym och hos nyfodda
barn (se avsnitt Farmakokinetik).

Sémnapné

Midazolam ska anvandas med extrem forsiktighet hos patienter
med sdmnapnésyndrom och patienterna ska évervakas
regelbundet.

Prematura barn och nyfédda barn

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

Snabb injektion bor undvikas hos nyfodda barn. Nyfodda barn har
reducerad och/eller outvecklad organfunktion och ar aven kansliga
for djup och/eller forlangd effekt av midazolam pa andningen.
Hemodynamiska biverkningar har rapporterats hos barn med
kardiovaskular instabilitet; snabb intravenos administrering bor
undvikas hos dessa patienter.

Barn under 6 manaders alder

Hos barn under 6 manaders alder ar midazolam endast indicerat
for sedering pa intensivvardsavdelning. Barn under 6 manaders
alder ar sarskilt kansliga for luftvagsobstruktion och
hypoventilering. Darfor ar det viktigt att titrering sker i sma steg for
att uppna klinisk effekt och noggrann 6vervakning av
andningsfrekvens och syremattnad ar nodvandig (se aven avsnittet
"Prematura barn och nyfodda barn” ovan).

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

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

Risker med samtidig anvandning av opioider:

Samtidig anvandning av Midazolam Hameln och opioider kan leda
till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av
dessa risker forbehalls samtidig férskrivning av sedativa lakemedel
sasom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel sasom Midazolam
Hameln med opioider till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte ar mojliga. Om det beslutas att forskriva
Midazolam Hameln samtidigt med opioider, ska lagsta effektiva dos
anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt (se
aven allmanna dosrekommendationer i avsnitt Dosering).

Patienterna ska fdljas noga avseende tecken och symtom pa
andningsdepression och sedering. | detta avseende ar det starkt
rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om
relevant) om att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt
Interaktioner).

Utskrivningskriterier

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

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
ml, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Interaktioner

Farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner

Midazolam metaboliseras via CYP3A4 och CYP3AS5.

Hammare och inducerare av CYP3A kan oka respektive minska
plasmakoncentrationerna och darmed effekterna av midazolam,
vilket kraver dosanpassning darefter.

Farmakokinetiska interaktioner med hammare eller inducerare av
CYP3A4 ar mer uttalade for oralt an for intravendst administrerat
midazolam, eftersom CYP3A4 ocksa forekommer i det dvre
gastrointestinala systemet. Vid oral administrering forandras bade
systemisk clearance och biotillganglighet, medan endast
forandringen i systemisk clearance har betydelse vid parenteral
administrering.

Maximal effekt efter en i.v. singeldos av midazolam paverkas
endast i mindre utstrackning av hamning av CYP3A4, medan
effektdurationen kan bli forlangd. Vid langre tids dosering av
midazolam kommer dock bade omfattningen och durationen av
effekten att oka i narvaro av CYP3A-hammare.

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

Vid samtidig administrering av en CYP3A4-hammare kan de
kliniska effekterna av midazolam vara starkare och aven
langvarigare och en lagre dos kan krévas. Darfér rekommenderas
noggrann overvakning av kliniska effekter och vitala funktioner,
med hansyn till att effekten kan vara bade starkare och forlangd.
Detta galler aven om hammaren bara ges vid ett enda tillfalle.
Sarskilt administrering av héga doser eller langtidsinfusioner av
midazolam till patienter som far starka CYP3A4-hdmmare, t ex
under intensivvardsbehandling kan resultera i langvariga
hypnotiska effekter, fordrojt uppvaknande samt
andningsdepression, och dosjustering kan vara nodvandig. Effekten
av midazolam kan vara svagare och kortvarigare da det
administreras med en CYP3A-inducerare och en hogre dos kan
kravas.

Betraffande induktion av CYP3A bor hansyn tas till att den
inducerande processen behdver flera dagar for att na sin maximala
effekt och ocksa flera dagar for att férsvinna. | motsats till
behandling under flera dagar med en CYP3A-inducerare, forvantas
korttidsbehandling resultera i mindre uppenbara
lakemedelsinteraktioner med midazolam. Det kan dock inte
uteslutas att starka inducerare kan ge relevant CYP3A-induktion
aven efter korttidsbehandling.

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

Lakemedel som hammar CYP3A:
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Svamplakemedel av azoltyp

» Ketokonazol 0kade plasmakoncentrationerna av intravenost
midazolam 5-faldigt medan den terminala halveringstiden okade ca
3-faldigt. Om parenteralt midazolam administreras samtidigt med
den starka CYP3A-hammaren ketokonazol, bor det géras pa en
intensivvardsavdelning eller liknande avdelning som kan
sakerstalla noggrann klinisk overvakning och adekvat medicinskt
omhandertagande vid fall av andningsdepression och/eller forlangd
sedering. Utspridd dosering och dosjustering bor overvagas,
sarskilt om fler an en i.v. singeldos av midazolam administreras.
Samma rekommendation kan ocksa galla for andra svampmedel av
azoltyp (se nedan), eftersom dkad sedativ effekt av i.v. midazolam
har rapporterats, om an mindre uttalad.

* Vorikonazol dkade exponeringen av intravenost midazolam
3-faldigt medan halveringstiden for elimination okade cirka
3-faldigt.

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

» Posakonazol okade plasmakoncentrationerna av intravedst
midazolam cirka 2-faldigt.

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

Midazolam ampuller/injektionsflaskor skall inte anvandas for oral
administrering.

Makrolidantibiotika
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 Erytromycin resulterade i en 1,6-2-faldig dkning av
plasmakoncentrationerna av intravenost midazolam, forknippat
med en 1,5-1,8-faldig okning av midazolams terminala
halveringstid.

* Klaritromycin dkade midazolams plasmakoncentrationer upp till
2,5-faldigt, forknippat med en 1,5-2-faldig dkning av den terminala
halveringstiden.

Ytterligare information om oralt midazolam

* Telitromycin 6kade midazolams plasmanivaer 6-faldigt.

e Roxitromycin: Information om administrering av roxitromycin
tillsammans med i.v. midazolam saknas. Roxitromycins mattliga
effekt pa den terminala halveringstiden for oralt givet midazolam,
en okning med 30 %, indikerar dock att roxitromycins effekter pa
intravenost midazolam ar forsumbara.

Intraven0sa anestetika
* Intravenost propofol dkade AUC och halveringstiden for
intravenost midazolam 1,6-faldigt.

Proteashammare

» Saquinavir och andra proteashammare for humant
immunbristvirus (HIV): Samtidig administrering med
proteashammare kan orsaka en stor okning av
midazolamkoncentrationen. Vid samtidig behandling med
ritonavirboostrad lopinavir dkade midazolams
plasmakoncentrationer 5,4-faldigt efter intravenos administrering,
forknippat med en liknande okning av terminal halveringstid. Om
parenteralt midazolam ges tillsammans med HIV-proteashammare,
bor behandlingen fdlja beskrivningen i avsnittet ovan for
svamplakemedel av azoltyp, ketokonazol.
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» Hepatit C-virus (HCV)-proteashammare: boceprevir och telaprevir
minskar clearance av midazolam. Denna effekt resulterade i en
3,4-faldig okning av midazolams AUC efter IV-administrering och
forlangde dess halveringstid for eliminering 4-faldigt.

Ytterligare information om oralt midazolam

Baserat pa data for andra CYP3A4-hammare forvantas
plasmakoncentrationen av midazolam att bli signifikant hogre nar
midazolam ges oralt. Darfor ska proteashammare inte ges
samtidigt med oralt administrerat midazolam.

Kalciumblockare

* Diltiazem: En singeldos av diltiazem som gavs till patienter som
genomgick koronar-bypass dkade plasmakoncentrationerna av
intravenost midazolam med ca 25 % och den terminala
halveringstiden forlangdes med ca 43 %. Detta var mindre an den
4-faldiga 0kning som setts efter oral administrering av midazolam.

Ytterligare information om oralt midazolam

» Verapamil Okade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam
3-faldigt. Den terminala halveringstiden for midazolam dkade med
41 %.

Andra lakemedel / naturlakemedel

 Atorvastatin visade en 1,4-faldig 0kning av
plasmakoncentrationerna av i.v. midazolam jamfort med
kontrollgruppen.

* Intravenost fentanyl ar en svag hammare av
midazolameliminering: AUC och halveringstiden for intravenost
midazolam okade 1,5-faldigt i narvaro av fentanyl.
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Ytterligare information om oralt midazolam

» Nefazodon dkade plasmakoncentrationerna av oralt midazolam
4,6-faldigt med en 1,6-faldig okning av den terminala halveringstid
en.

» Aprepitant gav en dosberoende 3,3-faldig 0kning av
plasmakoncentrationerna av oralt midazolam efter 80 mg/dag
forknippat med en cirka 2-faldig okning av den terminala
halveringstiden.

Lakemedel som inducerar CYP3A

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

* Tikagrelor ar en svag CYP3A-inducerare och har endast sma
effekter pa intravendst administrerat midazolam (-12 %) och
4-hydroximidazolam- (-23 %) exponeringar.

Ytterligare information om oralt midazolam

 Rifampicin minskade plasmakoncentrationerna av oralt
midazolam med 96 % hos friska frivilliga och dess psykomotoriska
effekter var nastan helt borta.

» Karbamazepin/fenytoin: Upprepad dosering av karbamazepin
eller fenytoin resulterade i en minskning av
plasmakoncentrationerna av oralt midazolam med upp till 90 % och
en forkortning av den terminala halveringstiden med 60 %.

* Den mycket starka CYP3A4-induktionen som setts efter mitotan
eller enzalutamid ledde till en genomgripande och langvarig
minskning av midazolamnivaer hos cancerpatienter. AUC for oralt
administrerat midazolam minskade till 5 % respektive 14 % av de
normala vardena.
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* Clobazam och efavirenz ar svaga inducerare av
midazolammetabolism och minskar AUC for modersubstansen med
cirka 30 %. Det finns en resulterande 4-5-faldig okning av kvoten
mellan den aktiva metaboliten (1’- hydroximidazolam) och
modersubstansen, men den kliniska signifikansen av detta ar
okand.

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

Naturlakemedel och foda

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

Ytterligare information fran oralt midazolam

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

Akut proteinborttrangning

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

Farmakodynamiska lakemedelsinteraktioner
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Samtidig administrering av midazolam med andra
sedativa/hypnotiska lakemedel och CNS-dampande substanser,
inklusive alkohol, resulterar sannolikt i kad sedering och
kardiorespiratorisk depression.

Exempel inkluderar opiatderivat (nar de anvands som analgetika,
hostdampande medel eller som substitutionsbehandling),
antipsykotika, andra bensodiazepiner vid anvandning som
angestdampande eller hypnotika, barbiturater, propofol, ketamin,
etomidat, sedativa antidepressiva, aldre H1- antihistaminer och
centralt verkande antihypertensiva lakemedel.

Alkohol kan oka den sederande effekten av midazolam markant.
Intag av alkohol bor absolut undvikas vid administrering av
midazolam (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Midazolam sanker den alveolara minimikoncentrationen (MAC) av
inhalationsanestetika.

Opioider

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande ldkemedel sasom Midazolam
Hameln med opioider okar risken for sedering, andningsdepression,
koma och dod pa grund av den additiva CNS-depressiva effekten.
Dosering och duration av samtidig anvandning ska begransas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Graviditet

Det finns inte tillrackliga data for att kunna vardera midazolams
sakerhet under graviditet. Djurstudier visar inte nagon teratogen
effekt, men fosterskador har observerats med andra
bensodiazepiner.
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Det finns inga data for exponering under graviditetens tva forsta

trimestrar. Det har antytts att anvandningen av bensodiazepiner

under den forsta trimestern av graviditeten ar forknippad med en
okad risk for kongenitala missbildningar.

Administrering av hoga doser midazolam under den sista
trimestern av graviditeten, under forlossning eller vid anvandning
som ett inducerande medel for anestesi vid kejsarsnitt, har
rapporterats ge maternella eller fosterskadande biverkningar (risk
for aspiration hos modern, oregelbundenheter i fostrets
hjartfrekvens, hypotoni, dalig sugférmaga, hypotermi och
andningsdepression hos det nyfédda barnet).

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

Darfor bor inte midazolam anvandas under graviditet om det inte
ar absolut nodvandigt. Anvandningen vid kejsarsnitt bor undvikas.

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

Amning

Amning

Midazolam passerar 6ver i modersmjolken i laga koncentrationer.
Ammande modrar bor rekommenderas att avbryta amningen i 24
timmar efter administrering av midazolam.

Trafik
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Sedering, minnesforlust, forsamrad uppmarksamhet och forsamrad
muskelfunktion kan paverka formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Innan midazolam erhalls bor patienten varnas
for att framfora fordon eller anvanda maskiner tills fullstandig
aterhamtning skett. Lékaren bor bestdmma nér dessa aktiviteter
kan aterupptas. Det rekommenderas att patienten foljs av nagon
efter utskrivningen.

Vid otillracklig somn eller konsumtion av alkohol, kan sannolikheten
for nedsatt vakenhet oka (se avsnitt Interaktioner).

Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats vid injektion av midazolam:

Biverkningarna delas in i foljande kategorier efter klassificering av
frekvens.

Mycket vanliga =>1/10

Vanliga >1/100, <1/10

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

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

Mycket sallsynta <1/10 000

Ingen kand frekvens kan inte berdknas fran
tillgangliga data

Immunsystemet

Ingen kand frekvens Overkénslighet, angioddem,
anafylaktisk chock,

Psykiatriska stérningar
Ingen kand frekvens
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Forvirringstillstand,
desorientering, kanslomassiga
storningar och humorstorningar,
forandringar i libido, fysiskt
lakemedelsberoende och
abstinenssymptom, missbruk
Paradoxala reaktioner* inklusive:
rastloshet, agitation, lattretlighet
nervositet, fientlighet, ilska, aggr
essivitet, angest, mardrémmar,
avvikande drommar,
hallucinationer, psykoser, olampl
igt beteende och andra oonskade
beteendeeffekter, paroxysmal
oro

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kand frekvens

Ofrivilliga rorelser (inklusive
toniska/klonisk rorelser och
muskeltremor)*, hyperaktivitet*
Sedering (forlangd

och postoperativ), minskad
vakenhet, somnolens, huvudvark
, yrsel, ataxi,

anterograd amnesi** vars duratio
ner ar direkt relaterade till den
administrerade dosen
Konvulsioner har rapporterats
hos prematura barn och nyfodda
barn.
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Konvulsioner pa grund av
utsattande av lakemedlet.

Hjartat

Ingen kand frekvens

Hjartstillestand, bradykardi,
Kounis syndrom***x

Blodkarl

Ingen kand frekvens

Hypotension, vasodilatation, tro
mboflebit, trombos

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Ingen kand frekvens

Andningsdepression, apné,
andningsstillestand, dyspné, lary
ngospasm, hicka

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens

lllamaende, krékningar,
forstoppning, torr mun

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens

Utslag, nasselutslag, klada

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Ingen kand frekvens

Trotthet, erytem vid
injektionsstallet, smarta vid
injektionsstallet

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen kand frekvens

Fall, frakturer***

Sociala forhallanden

Ingen kand frekvens

Attack*

* Sadana paradoxala ldkemedelsreaktioner har rapporterats,
speciellt bland barn och aldre (se avsnitt Varningar och

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

¥+ Det har funnits rapporter om fall och frakturer hos
bensodiazepinanvandare. Risken for fall och frakturer okar hos dem
som tar samtidiga sedativa medel (inklusive alkoholdrycker) och
hos aldre.

rr*speciellt efter parenteral administrering

Beroende:

Anvandning av midazolam - aven vid terapeutiska doser - kan leda
till utveckling av fysiskt beroende. Efter langvarig intravenos
administrering kan utsattning, speciellt plotslig utsattning av
produkten, atféljas av abstinenssymtom inklusive
abstinenskonvulsioner (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Missbruk har rapporterats.

Svara kardiorespiratoriska biverkningar har upptratt. Livshotande
incidenter ar mera sannolika hos vuxna 6ver 60 ars alder och hos
personer med preexisterande andningssvikt eller nedsatt
hjartfunktion, i synnerhet nar injektionen ges for snabbt eller nar
en hog dos administreras (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom:

Liksom andra bensodiazepiner orsakar midazolam vanligtvis
dasighet, ataxi, dysartri och nystagmus. Overdosering av
midazolam ar sallan livshotande om lakemedlet tas ensamt, men
kan leda till areflexi, apné, hypotension, kardiorespiratorisk
depression och i sallsynta fall till koma. Om koma upptrader varar
den vanligtvis i nagra timmar, men den kan vara mer langvarig och
cyklisk, sarskilt hos aldre patienter. Bensodiazepinernas
andningsdepressiva effekter ar mer allvarliga hos patienter med
respiratorisk sjukdom. Bensodiazepiner dkar effekten av andra
centralt lugnande medel, inklusive alkohol.

Behandling:

Patientens vitala funktioner ska 6vervakas och beroende pa
patientens kliniska status bor stodatgarder sattas in. Patienter kan
behdva symtomatisk behandling for effekter pa hjarta,
andningsvagar och CNS. Vid oralt intag bor ytterligare absorption
forhindras med lamplig metod, t ex behandling med aktivt kol inom
1-2 timmar. Om aktivt kol anvands ar skydd av luftvagarna
nodvandigt for dasiga patienter. Vid blandférgiftning bor
ventrikeltdmning Oovervagas, dock inte rutinmassigt.

Vid allvarlig CNS-hamning kan anvandning av flumazenil, en
bensodiazepinantagonist, Overvagas. Den ska endast administreras
under strikt overvakning. Den har en kort halveringstid (ca 1
timme) och darfor behover patienter som far flumazenil 6vervakas

33 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 08:49



efter det att effekterna klingat av. Flumazenil ska anvandas med
extrem forsiktighet i narvaro av lakemedel som minskar
kramptroskeln (t ex tricykliska antidepressiva). Se produktresumén
for flumazenil for ytterligare information om korrekt anvandning.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Bensodiazepinernas centrala verkan medieras genom en
forbattring av den GABAerga neurotransmissionen vid hammande
synapser. | narvaro av bensodiazepiner forbattras Gaba-receptorns
affinitet for neurotransmittorn genom positiv allosterisk modulering
i en 6kad verkan av frisatt GABA pa det postsynaptiska
transmembrana kloridjonflodet.

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

Farmakodynamiska effekter

Midazolam har hypnotisk och sederande effekt med snabb debut
och kortvarig effekt. Det har dven angestdampande, antikonvulsiv
och muskelrelaxerande effekt. Midazolam nedsatter den
psykomotoriska funktionen efter en och/eller flera doser, men
orsakar minsta mojliga hemodynamiska forandringar.
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Efter intramuskular eller intravends administrering kan en kortvarig
antegrad amnesi uppsta (patienten kommer inte ihag de handelser
som intraffade medan substansen hade maximal effekt).

Farmakokinetik

Absorption

Absorption efter intramuskular injektion

Midazolam absorberas snabbt och fullstandigt i muskelvavnad.
Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 30 minuter. Den
absoluta biotillgangligheten ar mer an 90 % efter intramuskular
injektion.

Absorption efter rektal administrering

Midazolam absorberas snabbt efter rektal administrering. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom cirka 30 minuter. Den
absoluta biotillgangligheten ar omkring 50 %.

Distribution

Nar midazolam injiceras intravenost, visar plasma
koncentrations-tidskurvan en eller tva tydliga distributionsfaser.
Distributionsvolymen vid steady state ar 0,7-1,2 I/kg. Midazolam ar
till 96-98 % bundet till plasmaproteiner, framst albumin. Midazolam
passerar langsamt och i obetydlig grad 6ver till
cerebrospinalvatska. Hos méanniska passerar midazolam langsamt
over placenta in i fostrets blodcirkulation. Sma mangder av
midazolam har aterfunnits i modersmjolk. Midazolam ar inte ett
substrat for lakemedelstransportorer.

Metabolism
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Midazolam elimineras nastan helt genom metabolism. Den fraktion
av dosen som extraheras i levern har beraknats vara ungefar 30-60
%. Midazolam hydroxyleras av isoenzymerna CYP 3A4 och CYP3A5 |
cytokrom P450-systemet och den huvudsakliga metaboliten i urin
och plasma ar 1°-hydroximidazolam (kallas aven
alfahydroximidazolam). Plasmakoncentrationerna av
1’-hydroximidazolam ar 12 % av nivaerna hos modersubstansen.
1’-hydroximidazolam ar farmakologiskt aktiv, men bidrar endast
minimalt (omkring 10 %) till effekten av intravenost midazolam.

Eliminering

Hos unga friska frivilliga ar eliminationshalveringstiden av
midazolam mellan 1,5 - 2,5 timmar. Metabolitens
elimineringshalveringstid ar kortare an 1 timme. Darfor minskar
koncentrationen av modersubstansen och den huvudsakliga
metaboliten parallellt efter administrering av midazolam.
Plasmaclearance ar inom intervallet 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 utsondras i
ofdorandrad form i urinen. Nar midazolam ges via intravenos
infusion, skiljer sig inte eliminationskinetiken fran den som féljer
efter en bolusinjektion. Upprepade administreringar av midazolam
inducerar inte lakemedelsmetaboliserande enzymer involverade |
biotransformation.

Farmakokinetiken inom sarskilda patientkategorier

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

36 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 08:49



Barn

Den rektala absorptionshastigheten hos barn liknar den hos vuxna,
men biotillgangligheten ar lagre (5-18 %).
Eliminationshalveringstiden efter intravenos och rektal
administrering ar kortare hos barn som &r 3-10 ar (1-1,5 timmar)
an hos vuxna. Skillnaden ar i dverensstammelse med ett Okat
metaboliskt clearance hos barn.

Nyfédda barn

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

Fetma

Medelhalveringstiden ar storre hos Overviktiga patienter an hos
icke-Gverviktiga patienter (5,9 mot 2,3 timmar). Detta beror pa en
okning av distributionsvolymen med ungefar 50 % korrigerad for
den totala kroppsvikten. Det ar ingen signifikant skillnad i
clearance mellan Overviktiga och icke-Overviktiga patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Patienter med levercirrhos kan ha en langre eliminations
halveringstid och ett minskat clearance jamfort med friska
forsokspersoner (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Svart sjuka patienter
Eliminationshalveringstiden for midazolam ar forlangd upp till sex
ganger hos svart sjuka patienter.

Patienter med hjartinsufficiens

Eliminationshalveringstiden ar langre hos patienter med kronisk
hjartinsufficiens jamfort med den hos friska forsokspersoner (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Det finns inga tillgangliga relevanta prekliniska data som tillfor
nagot for forskrivaren, utdver det som redan finns beskrivet i andra
delar av produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Midazolam Hameln 1 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

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

Varje ampull/injektionsflaska med 2 ml, 5 ml, 10 ml resp. 50 m|
innehaller vardera 2 mg, 5 mg, 10 mg resp. 50 mg midazolam.
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Midazolam Hameln 5 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

1 ml innehaller: midazolamhydroklorid 5,56 mg motsvarande 5 mg
midazolam. Varje ampull med 1 ml, 2 ml, 3 ml, 5 ml, 10 ml resp. 18
ml innehaller vardera 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg, 50 mg resp. 90

mg midazolam.

Hjalpamne med kand effekt:

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
ml, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Forteckning dver hjalpamnen
Vatten for injektionsvatskor
Natriumklorid

Saltsyra

Blandbarhet

Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering
(Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion).

Om andra lakemedel skall blandas med Midazolam Hameln maste
kompatibiliteten forst kontrolleras.

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

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

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

Miljopaverkan

Miljoinformationen for midazolam ar framtagen av
foretaget Panpharma Nordic for Midazolam
Panpharma

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av midazolam kan inte uteslutas
da ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att midazolam ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Midazolam har hog potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5¥10°°
*A%(100-R)

PEC = 8.27¥10™ pg/L

Where:

A = 5.51 kg (total sold amount APl in Sweden year 2020, data from
IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
No ecotoxicological study results are available, hence the PNEC
(ug/L) could not be estimated.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

The PEC/PNEC ratio could not be calculated due to lack of data and
therefore justifies the phrase: "Risk of environmental impact of
midazolam cannot be excluded, since no ecotoxicity data are
available"

However, according to the European Medicines Agency guideline

on environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of midazolam is unlikely to
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represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01

ug/L.

Degradation
No degradation data are available, hence justifies the phrase: "The
potential for persistence of midazolam cannot be excluded, due to
lack of data"

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log POW = 4,33 at physiological pH (estimated by unknown

method) (Ref Il)

Justification for bioaccumulation phrase:
Since log POW = 4 at pH 7, midazolam has high potential for

bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Midazolam is excreted in urine to less than 1 % as parent
compound. The main metabolite is glucuronidated
alpha-hydroxymidazolam. The pharmacological activity of the
metabolites is not known. (Ref Ill)

References
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Hallbarhet fore forsta 6ppnande
3ar

Hallbarhet efter forsta 6ppnande

Midazolam Hameln injektions-/infusionsvatska, 16sning ar avsedd
for engangsbruk. Oanvand 16sning ska kasseras.

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning efter spadning har
dokumenterats i 72 timmar vid 25°C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, savida inte metoden for
oppning/utspadning forhindrar risken for mikrobiell kontaminering,
bor produkten anvandas omedelbart.

Om den inte anvands omedelbart ar forvaringstider och
forhallanden under anvandning anvandarens ansvar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.
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Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion
Detta lakemedel ar blandbart med foljande infusionsvatskor:

0,9 % natriumkloridldsning
5 % dextroslosning

10 % dextroslosning
Ringers losning

Dessa losningar ar stabila i 3 dagar vid rumstemperatur.

For att undvika inkompatibilitet med andra l6sningar far detta
lakemedel inte blandas med nagra andra infusionsldsningar én de
som anges ovan (se avsnitt Blandbarhet, Inkompatibiliteter).

Injektionsvatskan ska inspekteras visuellt fore administrering.
Endast [6sning utan synbara partiklar ska anvandas.

Forpackningsinformation

Injektions-/infusionsvatska, 16sning 1 mg/ml klar, farglos 16sning
10 x 5 milliliter ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare

50 milliliter injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri
prissattning), EF, Ovriga forskrivare: tandlakare
Injektions-/infusionsvatska, 16sning 5 mg/ml Klar, farglos [6sning
10 x 1 milliliter ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare

5 x 3 milliliter ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare

5 x 10 milliliter ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare

44 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 08:49



