SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Midazolam Medical Valley 2,5 mg munnholslausn
Midazolam Medical Valley 5 mg munnholslausn

Midazolam Medical Valley 7,5 mg munnholslausn
Midazolam Medical Valley 10 mg munnholslausn

2. INNIHALDSLYSING

Midazolam Medical Valley 2.5 mg munnholslausn

Hver afyllt munngjafarsprauta inniheldur 2,5 mg af midazélami (sem hydroklorid) 1 0,5 ml af lausn.

Midazolam Medical Valley 5 mg munnholslausn

Hver afyllt munngjafarsprauta inniheldur 5 mg af midazélami (sem hydroklorid) i 1 ml af lausn.

Midazolam Medical Valley 7.5 mg munnholslausn

Hver afyllt munngjafarsprauta inniheldur 7,5 mg af midazélami (sem hydréklérid) 1 1,5 ml af lausn.

Midazolam Medical Valley 10 mg munnholslausn

Hver afyllt munngjafarsprauta inniheldur 10 mg af midazélami (sem hydroklorio) i 2 ml af lausn.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Munnholslausn

Teer lausn

pH 2,9 til 3,7

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meodferd langvarandi bradra krampafloga hja ungbdrnum fra 3 méanada til fullordinna.

Foreldrar/'umoénnunaradilar mega eingdngu nota Midazolam Medical Valley handa sjiklingum sem hafa
verid greindir meo flogaveiki.

Hja ungbdérnum & aldrinum 3-6 méanada skal medferd fara fram 4 sjukrahusi par sem hagt er ad hafa
eftirlit og endurlifgunarbunadur er adgengilegur. Sja kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof



Skammtar

Stadladir skammtar eru eftirfarandi:

Aldursbil Skammtur Litur merkimida
3 til 6 manada 2,5 mg Gulur
a sjukrahusi
>6 manada til <1 ars 2,5 mg Gulur
1 ars til <5 éra 5mg Blar
5 ara til <10 ara 7,5 mg Fjolublar
10 ara til fullordinna 10 mg Appelsinugulur

Umonnunaradilar eiga adeins ad gefa einn skammt af midazélami. Ef krampar standa lengur en 10
minutur eftir ad midazolam er gefid verdur ad hringja i neydarlinuna eftir laeknishjalp og einnig ber ad
lata heilbrigdisstarfsmann hafa tomu sprautuna til ad syna hve storan skammt sjuklingurinn hefur fengio.

Ekki skal gefa annan eda endurtekinn skammt pegar krampar koma fram aftur eftir ad sjuklingurinn hefur
svarad lyfjagjofinni, nema samkvemt laeknisrddi (sja kafla 5.2).

fhuga skal gjof Midazolam Medical Valley undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanna adur en medferd med
Midazolam Medical Valley er hafin hja sjuklingum sem eru i aukinni hattu 4 dndunarbelingu vegna

benzodiazepina. Gefa ma lyfid ef ekki er um flogakast ad reda.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Engin porf er 4 adlogun skammta, hins vegar skal nota Midazolam Medical Valley med varo hja
sjuklingum med langvinna nyrnabilun par sem brotthvarfi midazélams getur seinkad og ahrif lyfsins
varad lengur (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi dregur r Gthreinsun midazolams og lengir par med endanlegan helmingunartima.
Par me0 getur klinisk verkun verid aukin og stadid lengur og pvi er melt med nakvaemu eftirliti med
kliniskum ahrifum og lifsmdrkum eftir ad sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er gefid midazolam (sja
kafla 4.4).

Midazolam Medical Valley er ekki atlad sjuklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla
4.3).

Born
Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun midazolams hja bornum 4 aldrinum 0 til 3 manada. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Aldradir
Aldradir eru naemari fyrir ahrifum benzddiazepina. Hja sjuklingum 60 ara og eldri og 6ldrudum
sjuklingum skal nota midazélam munnholslausn med vartd.
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Lyfjagjof

Midazolam Medical Valley er til notkunar i munnhol. Gefa skal allan skammtinn af lausninni hagt og
rolega 1 bilid milli tanngdémsins og kinnarinnar. Fordast skal ad lyfid fari i barkakyli og barka til ad koma i
veg fyrir asvelgingu lyfsins fyrir slysni. Ef naudsynlegt er (pegar um stéran skammt er ad raeda og/eda
litinn sjukling) skal gefa um pad bil helminginn af skammtinum hagt og rolega i munnholid 6drum megin
og sidan hinn helminginn haegt og rélega hinum megin.

Sja nakveemar leidbeiningar 1 kafla 6.6 um hvernig a ad gefa lyfio.

Varudarradstafanir sem barf ad gera 4dur en lyfi0 er medhondlad eda gefid

Hvorki nal, edaleggur né annar bunadur &tladur til inndelingar i likamann ma vera festur vio
munngjafarsprautuna.

Midazolam Medical Valley er ekki @tlad til notkunar i blazd.

Fjarlegja skal hettuna af munngjafarsprautunni fyrir notkun til ad koma i veg fyrir heettu 4 ad
ondunarvegur lokist.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu, benzodiazepinum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Vodvaslenstar.

Verulega skert dndunarstarfsemi.

Keefisvefn.

Verulega skert lifrarstarfsemi.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vid notkun

Gaeta skal sérstakrar varadar pegar midazolam er gefid sjuklingum i dhaettuhopum:

- fullorOnum yfir 60 ara aldri

- langveikum eda veikburda sjuklingum t.d.

- sjuklingum med langvinna éndunarbilun

- sjuklingum med langvinna nyrnabilun, skerta lifrarstarfsemi eda skerta hjartastarfsemi
- bornum sem eru med Ostdougleika i hjarta-og a&dakerf].

Sjuklingar i pessum ahattuhépum geetu purft leegri skammta.

Ondunarbilun

Nota skal midazoélam med varad hja sjuklingum med langvinna 6ndunarbilun vegna pess ad midazélam
getur haegt 4 6ndun.

Born 4 aldrinum 3 til 6 mdnada

Vegna pess ad hlutfall upprunalega lyfsins sem umbrotnar er harra hja ungum bérmum er ekki haegt ad
utiloka siobuna dndunarbelingu vegna harrar péttni umbrotsefna hja bérnum & aldrinum 3-6 manada. bvi



skal takmarka notkun Midazolam Medical Valley i aldurshopnum 3-6 manada vid notkun undir eftirliti
heilbrigdisstarfsmanns par sem endurlifgunarbunadur er adgengilegur og par sem heegt er ad hafa eftirlit
med Ondunarstarfsemi og veita ondunarhjalp ef porf er a.

Breyting 4 brotthvarfi midazolams

Nota skal midaz6lam med varud hja sjuklingum med langvinna nyrnabilun, skerta lifrarstarfsemi eda
skerta hjartastarfsemi. Midazolam getur safnast upp hja sjuklingum med langvinna nyrnabilun eda skerta
lifrarstarfsemi en hja sjuklingum med skerta hjartastarfsemi getur threinsun midazélams verid minnkud.

Samhlida notkun annarra benzddiazepina

Mattlitlir sjuklingar eru neemari fyrir ahrifum benzodiazepina 4 midtaugakerfid og pvi gaetu peir purft
minni skammta.

Saga um misnotkun afengis eda lyfja

Fordast skal notkun midazélams hjé sjuklingum med s6gu um misnotkun afengis eda lyfja.

Minnisleysi

Midazolam getur valdid framvirku minnisleysi

Hjalparefni
Natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri munngjafarsprautu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Midazolam umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. CYP3A4 hemlar og hvatar geta aukid og minnkad
plasmapéttni midazolams og par med aukid og minnkad verkun pess og pvi getur purft ad adlaga
skammta samkvaemt pvi. Lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir vio0 CYP3A4 hemla og hvata eru meiri
pegar um midazolam til inntoku er ad raeda en pegar notad er midazélam til notkunar i munnhol eda til
inndaelingar par sem CYP3A4 ensim eru einnig til stadar i efri hluta meltingarvegar. Eftir gjof lyfsins i
munnhol eru dhrifin adeins 4 uthreinsun r blodi. Eftir stakan skammt af midazoélami til notkunar i
munnhol eru ahrif CYP3A4 homlunar 4 kliniska hamarksverkun i lagmarki, en timalengd verkunar getur
verid aukin. Pvi er malt med nakvaemu eftirliti med kliniskum ahrifum og lifsmérkum medan 4 medferd
med midazolami samhlida CYP3A4 hemli stendur, jafnvel eftir einn stakan skammt.

Sveafingalyf og avanabindandi verkjalyf

Fentanyl getur dregid r uthreinsun midazolams.

Flogaveikilyf



Samhlida gjof midazélams getur valdid aukinni sleevingu, dndunarbaelingu og dregid tr hjarta- og
@O0astarfsemi. Midazolam getur haft milliverkanir vid 6nnur lyf sem umbrotna 1 lifur, t.d. fenytoin, og
aukid verkun peirra.

Kalsiumgangalokar

Synt hefur verid fram 4 ad diltiazem og verapamil draga Gr uthreinsun midazélams og annarra
benzodiazepina og geta pannig aukid verkun peirra.

Stakur skammtur af diltiazemi haekkadi plasmapéttni midazolams til notkunar i blazed um u.p.b. 25% og
endanlegur helmingunartimi lengdist um u.p.b. 43%.

Lyf sem gracda magasar

Synt hefur verid fram 4 ad cimetidin, ranitidin og 6meprazol draga ar uthreinsun midazélams og annarra
benzodiazepina og geta pannig aukid verkun peirra.

Xantin
Xantin hrada umbroti midazélams og annarra benzodiazepina.

Dopaminvirk lyf

Midazoélam getur valdid homlun & levodopa.

Voovaslakandi lyf

T.d. bakléfen. Midazélam getur valdid aukinni verkun védvaslakandi lyfja og auknum beaelandi ahrifum &
midtaugakerfid.

Nabilén

Samhlida gjof midazélams getur valdid aukinni sleevingu eda 6ndunarbaelingu og dregid ur hjarta- og
®Oastarfsemi.

CYP3A4 hemlar

Milliverkanir vid 6nnur lyf eftir gj6f midazolams i munnhol eru ad 6llum likindum svipadri
milliverkunum eftir gjof midazolams i blazd fremur en eftir gjof midazoélams til inntdku.

Matur
Greipaldinsafi dregur ur uthreinsun midazolams og eykur verkun pess.

Azol sveppalyf
Ketokonazol jok plasmapéttni midazolams til notkunar i blaed 5-falt, en endanlegur helmingunartimi
lengdist 3-falt.

Vorikonazol jok utsetningu fyrir midazolami til notkunar 1 blded 3-falt, en helmingunartimi brotthvarfs
jokst um pad bil 3-falt.



Flukonazol og itrakdnazol juku plasmapéttni midazdlams til notkunar i blaaed 2- til 3-falt og endanlegur
helmingunartimi itrakonazols lengdist 2,4-falt og helmingunartimi flikonazols 1,5-falt.

Posakonazol jok plasmapéttni midazolams til notkunar i blaed um pad bil 2-falt.

Makrolio syklalyf

Erytromycin olli um pad bil 1,6- til 2-faldri heekkun & plasmapéttni midazolams til notkunar i blaed og
1,5- til 1,8-faldri lengingu 4 endanlegum helmingunartima midazoélams.

Claritromycin jok plasmapéttni midazolams til notkunar i blazd allt ad 2,5-falt og lengdi endanlegan
helmingunartima pess 1,5- til 2-falt.

HIV proteasahemlar

Sambhlida gjof proteasahemla (t.d. Sakinavirs og annarra HIV proteasahemla) getur valdid mikilli hekkun
4 bloopéttni midazolams. Eftir gjof samhlida ritonavir-hvottu l6pinaviri heekkadi plasmapéttni
midazoélams til notkunar i blaed 5,4-falt og var lenging 4 helmingunartima 4lika mikil.

Ymis lyf
Atorvastatin olli 1,4-faldri haekkun & plasmapéttni midazolams til notkunar i blaeed midad vid
samanburdarhop.

CYP3A4 hvatar

Rifampisin
600 mg einu sinni 4 dag i 7 daga laeckkaoi plasmapéttni midazolams til notkunar i blaed um u.p.b.
60%. Endanlegur helmingunartimi styttist um u.p.b. 50-60%.

Jurtir

Johannesarjurt (St John’s Wort) olli u.p.b. 20-40% leekkun & plasmapeéttni midazolams og u.p.b. 15-17%
lengingu 4 endanlegum helmingunartima pess. Ahrif CYP3A4 virkjunar geta verid mismunandi, en pad
fer eftir pvi hvers konar extrakt af johannesarjurt er notadur.

Lythrifamilliverkanir

Gjof midazolams samhlida 60rum slevandi lyfjum/svefingarlyfjum og lyfjum sem hafa belandi ahrif 4
midtaugakerfid, sem og afengi, er likleg til ad auka slevingu og 6ndunarbaelingu.

Dami um pad eru afleidur opiata (notadar til verkjastillingar, hostastillingar eda medferdar vegna
&vanabindingar), gedrofslyf, onnur benzodiazepin notud til kvidastillingar eda sem svefnlyf, barbiturot,
propofol, ketamin, etémidat, punglyndislyf med réandi verkun, eldri Hl1-andhistamin og lyf vid haum
blodprystingi med verkun a midtaugakerfio.

Afengi (p.m.t. lyf sem innihalda alkohol) getur aukid slzevandi verkun midazélams verulega. Afengi
verdur ad fordast algjorlega pegar midazdlam er notad (sja kafla 4.4).

Midazo6lam minnkar lagmarkspéttni sveefingarlyfja til innéndunar, i lungnablodrum.

Ahrif CYP3A4 hemla geta verid aukin hja ungbornum par sem pau kyngja liklega hluta af skammtinum
sem gefinn er i munnhol og sa hluti frasogast i meltingarveginum.



4.6 Frjoésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun midazélams 4 medgdngu. Dyrarannsoknir
benda ekki til pess ad midazdlam valdi vanskdpun med tilliti til eiturverkana a aexlun, en eiturverkanir &
fostur hafa komid fram hja ménnum eins og pegar um 6nnur benzddiazepin er ad reda. Engar upplysingar
liggja fyrir um notkun & fyrstu tveimur pridjungum medgongu.

Greint hefur verio fra pvi ad gjof storra skammta af midazélami a sidasta pridjungi medgdngu eda medan
a feodingu hefur stadid hafi valdid aukaverkunum a moédur eda fostur (heettu a asvelgingu vokva og
magainnihalds medan 4 faedingu stendur hja médur, oreglulegum hjartsleetti hja fostri, voovaslappleika,

lélegu sogi, ofkeelingu og dndunarbelingu hja nyburanum).

Midazolam ma nota & medgongu ef bryna naudsyn ber til. Hafa skal haettuna fyrir nybura i huga ef
midazoélam er gefid 4 sidasta pridjungi medgdngu.

Brjostagjof

Midazolam skilst ut 1 brjostam;jolk 1 litlu magni (0,6%). bvi er ef til vill ekki porf 4 a0 heetta brjostagjof
eftir stakan skammt af midazélami.

Dyrarannsoknir bentu ekki til skertrar frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Midazoélam hefur mikil dhrif & haetni til aksturs og notkunar véla.

Slaeving, minnisleysi, skert athygli og skert vodvavirkni geta dregid Gr haefni til aksturs, hjolreida og
notkunar véla. Gera verdur sjuklingi grein fyrir pvi ad hann megi ekki aka eda nota vélar eftir ad hann
hefur fengid midazolam, fyrr en hann hefur nad sér ao fullu.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Birtar kliniskar rannsdknir syna ad midazolam til notkunar i munnhol var gefid um pad bil 443 bornum og
224 fullordnum med krampaflog. Tidni ondunarbalingar er allt ad 5%, en pad er po pekktur fylgikvilli
krampafloga og tengist einnig notkun midazélams. Eitt tilvik klada var mogulega af voldum notkunar
midazolams til notkunar i munnhol.

Tafla yfir aukaverkanir

[ toflunni hér ad nedan er greint fra aukaverkunum sem komu fram pegar midazélam til notkunar
munnhol var gefid i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu.

Ti0ni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt:
Algengar (>1/100 til <1/10)



Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)
Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)
Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aectla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdognum)

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst:

Flokkun eftir liffeerum Tioni: Aukaverkun

Onazmiskerfi Tioni ekki pekkt:
bradaofnamisvidbrogd”

Geodraen vandamal Koma o6rsjaldan fyrir:

e . ok , ETS o x ok . k%K , sk
Arasargirni- , uppnam’ , reidi , ringlun”, seluvima™,
ofskynjanir™, dvinveitt hegdun™, truflun 4 hreyfingu™,
arasarhegdun”

Taugakerfi Algengar:

Sleeving, svefnhofgi, minnkud medvitund
Ondunarbeling

Koma o6rsjaldan fyrir:

Framvirkt minnisleysi™*, samhefingartruflanir™, sundl™,
hofudverkur™, krampaflog™ pversteeduvidbrogd™

Hjarta Koma o6rsjaldan fyrir:
Heegur hjartslattur™, hjartastopp™, lagur blodprystingur™,
a&davikkun™

Ondunarfzri, brjosthol og midmati | Koma &rsjaldan fyrir:
Ondunarhlé™, maedi™, barkakyliskrampi™, Sndunarstopp™

Meltingarfzeri Algengar:

Ogledi og uppkost

Koma orsjaldan fyrir:
Heegdatregda”™, munnpurrkur™

H0 og undirhud Sjaldgeefar:
K140i, utbrot og ofsakladi
Tioni ekki pekkt:
Ofnamisbjugur
Almennar aukaverkanir og Koma orsjaldan fyrir:
aukaverkanir 4 ikomustad Preyta™, hiksti*"

“*Greint hefur verid frd pessum aukaverkunum pegar midazélam hefur verid gefid med inndeelingu,
bornum eda fullordnum, en pad geeti skipt mali vio gjof i munnhol.
*Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur verid fra aukinni haettu 4 byltum og beinbrotum hja 6ldrudum einstaklingum sem nota
benzoddiazepin.

Likur 4 lifshaettulegum atvikum eru meiri hja peim sem hafa undirliggjandi skerta dndunarstarfsemi eda
skerta hjartastarfsemi, sérstaklega pegar gefnir eru storir skammtar (sja kafla 4.4).



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Ofskdmmtun midazoélams getur verid lifshattuleg ef sjuklingurinn hefur undirliggjandi skerdingu a
ondunar- eda hjartastarfsemi, eda ef onnur midtaugakerfisbaelandi lyf eda afengi eru notud samhlida.

Ofskémmtun benzodiazepina einkennist venjulega af mismikilli baelingu a4 midtaugakerfi, allt fra syfju til
medvitundarleysis. [ vaegum tilfellum eru einkennin syfja, ringlun og svefnhofgi, en i alvarlegri tilfellum
geta einkennin verid samhafingarleysi, vodvaslappleiki, ldgur blodprystingur, ondunarbzling, i mjog
sjaldgeefum tilvikum medvitundarleysi og orsjaldan daudsfoll.

Medferd

begar veitt er medferd vid ofskdmmtun, hvada lyfs sem er, skal hafa i huga ad morg lyf geetu hafa verid
tekin inn.

Eftir ofskommtun midazoélams til inntdku skal framkalla uppkost (innan einnar klukkustundar) ef
sjuklingurinn er med medvitund, en framkvama magaskolun og geta ad pvi ad halda 6ndunarvegi opnum
ef sjuklingurinn er medvitundarlaus. Ef enginn avinningur er af pvi ad teema magann skal gefa lyfjakol til
a0 draga ur frasogi. Sérstaklega skal gaeta ad 6ndun og hjartastarfsemi med gjorgaeslu.

Flumazenil getur verid gagnlegt motlyf.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, benzddiazepinafleidur, ATC-flokkur: NOSCDOS.

Verkunarhattur

Midazoélam er afleida i flokki imidazobenzodiazepina. Frii basinn er fitusaekid efni sem er 1itid
leysanlegur i vatni. Basiska kdfnunarefnio i seti 2 4 imidazoébenzodiazepinhringnum gerir midazolami

kleift a0 mynda hydrokloridsalt med syrum. Pau mynda stoduga lausn sem hentar vel til notkunar 1
munnhol.

Lyfthrif
Einkennandi fyrir lyfjafreedilega verkun midazolams er hve stutt hiin varir vegna hradrar umbreytingar af

voldum efnaskipta. Midazolam hefur krampastillandi ahrif. bad hefur einnig mjog 6fluga réoandi og
svaefandi verkun og kvidastillandi og vodvaslakandi verkun.
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Verkun og 6ryggi

Sjaanleg merki um krampa hurfu innan 10 minitna hja 65-78% af 688 bérnum alls sem fengu midazolam
i munnhol i fjorum rannséknum par sem samanburdarlyfid var diazepam i endaparm og einni rannsdkn
par sem samanburdarlyfid var diazepam i &9. Auk pess hurfu synileg einkenni um krampa innan 10
mindtna &n endurkomu einkenna innan 1 klst. eftir gjof lyfsins hja 56% til 70% barna, i tveimur af
rannsoknunum. Tidni og alvarleiki aukaverkana sem greint var fré eftir gj6f midazolams til notkunar 1
munnhol, i kliniskum rannsoknum sem hafa verid birtar, var samberilegur vio par aukaverkanir sem
greint var fra i samanburdarhopnum sem fékk diazepam til notkunar i endaparm.

5.2 Lyfjahvorf

Aztladar lyfjahvarfabreytur fyrir radlagda skammta fyrir born fra 3 manada aldri og allt ad 18 ara aldri,
samkvaemt rannsokn 4 lyfjahvorfum hopa, asamt lyfjahvarfabreytum fyrir rddlagda skammta hja
fullordnum, byggoar 4 adgengisrannsokn hja heilbrigdum fullordonum einstaklingum, eru settar fram i
eftirfarandi toflu:

Skammtur Aldur Breyta Medalgildi | Stadalfravik
2,5 mg 3 man. til AUCq.inr (ng.klst./ml) 168 98
<l ars Cinax (ng/ml) 104 46
5 mg larstil <Sara | AUCq.inr (ng.klst./ml) 242 116
Chnax (ng/ml) 148 62
7,5 mg 5 éraftil AUCq.inr (ng.klst./ml) 254 136
<10 dra Cunax (ng/ml) 140 60
10 mg 10 ara til AUC.ins (ng.klst./ml) 189 96
<18 ara Cunax (ng/ml) 87 44
10 mg >18 ara AUCq.int (ng.klst./ml) 259 62
(n=22)
Crnax (ng/ml) 71 29
(n=22)

Awtladar lyfiahvarfabreytur fyrir radlagda skammta hja fullordnum (ekki 6ldrudum, ekki med offitu),
byggoar a lyfjahvarfarannsékn, bentu til pess a0 skammtur upp 4 10 mg hja 6llum fullordnum veitti
samberilega utsetningu og hja 6llum aldurshépum barna vio samsvarandi medferdarskammta.

Frasog
Midazolam frasogast hratt eftir gj6f i munnhol. Hamarksplasmapéttni neest innan 30 minutna.

Heildaradgengi midazolams til notkunar i munnhol er um pad bil 75% hja fullordnum. Adgengi
midazolams til notkunar i munnhol hefur verid aaetlad 87% hja bornum med alvarlega malariu og krampa.

Dreifing

Midazolam er mjog fitusekid og dreifing pess er umfangsmikil. Dreifingarrammal vid jafnvaegi eftir gjof
i munnhol er axtlad 5,3 /kg.
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Um pad bil 96-98% midazolams er bundid plasmaproteinum. Stersti hluti proteinbindingar 1 plasma er
vid albumin. Overulegt magn midazélams fer hagt yfir i heila- og manuvékvann. Synt hefur verid fram 4
ad midazolam fer hegt yfir fylgju hjd ménnum og inn i bl6oras fostursins. Litid magn midazdlams skilst
ut i brjostamjolk.

Umbrot

Brotthvarf midazélams verdur nénast eingéngu med umbroti. Aztlad er ad 30-60% af skammtinum
umbrotni 1 lifur. Midazélam hydroxylerast fyrir tilstilli cytokroms P4503 A4 iséensimsins og
adalumbrotsefnid i pvagi og plasma er alfa-hydroxy-midazolam. Hja bornum er AUC hlutfallid fyrir alfa-
hydroxy-midazolam 4 moti midazélami 0,46 eftir gjof midazolams til notkunar i munnhol og 0,28 hja
fullordnum eftir gjof midazoélams i munnhol..

[ rannsokn 4 lyfjahvorfum hja hopum var péttni umbrotsefna haerri hja yngri en eldri bérnum og er péttnin
pvi liklegri til ad vera mikilvaegari hja bornum en fulloronum.

Brotthvarf

Uthreinsun midazolams r plasma hja bérnum eftir gjof i munnhol er 30 ml/kg/min. Helmingunartimi i
upphafi er 27 mintitur og endanlegur helmingunartimi er 204 minatur. Midazo6lam utskilst adallega um
nyru (60-80% af skammti sem gefinn er med inndzlingu) sem gluktrétengt alfa-hydroxy-midazolam.

Innan vid 1% af skammtinum ttskilst i pvagi sem obreytt lyf.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Aldradir

Utsetning fyrir midazolami eftir gj6f i munnhol hja fullordnum a aldrinum 60 til 70 ara er svipud og hja
ungum fullordnum. Utsetning hja eldri fullordnum eftir gj6f i munnhol er 6pekkt en getur aukist, pvi eftir
gjof i &0 getur utskilnadarhelmingunartiminn lengst allt ad fjorfalt.

Offita

Medalhelmingunartimi midazolams eftir gj6f i munnhol hja fullordnum med BMI 4 bilinu 30 til 34 er
samberilegur vio fullordona med BMI a bilinu 25 til 30 (8,4 4 méti 5,5 klukkustundum). Helmingunartimi
hja fulloronum med BMI yfir 34 er 6pekktur en getur aukist, pvi eftir gjof i &0 er
medalhelmingunartiminn lengri hja peim sem eiga vio offitu ad strida en hja peim sem ekki eiga vid offitu
a0 strida (5,9 samanborid vi0 2,3 klst.). Petta er vegna um pad bil 50% aukningar & dreifingarrimmali
leioréttu m.t.t. likamspyngdar. Ekki er marktaekur munur a uthreinsun sjiklinga sem eiga vid offitu ad
strida og sjuklinga sem ekki eiga vid offitu a0 strida.

Skert lifrarstarfsemi

Helmingunartimi brotthvarfs getur verid lengri hja sjuklingum med skorpulifur og uthreinsun minni en
hja heilbrigdum sjalfbodalidum (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Helmingunartimi brotthvarfs hja sjuklingum med langvinna nyrnabilun er svipadur og hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

Helmingunartimi brotthvarfs midazolams er allt ad sex sinnum lengri hjé alvarlega veikum sjuklingum.

Hjartabilun
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Helmingunartimi brotthvarfs er lengri hja sjiklingum med hjartabilun en hja heilbrigdum einstaklingum
(sja kafla 4.4).

Utsetning fyrir lyfinu eftir annan skammt { sama krampakasti

Likan af tsetningu fyrir lyfinu synir ad heildargildi AUC um pad bil tvofaldast pegar annar skammtur er
gefinn 10, 30 eda 60 minutum eftir fyrsta skammt. S¢ gefinn annar skammtur eftir 10 minutur verdur
marktaek aukning 4 medalgildi Cmax, eda 4 bilinu 1,7- til 1,9-f6ld. Eftir 30 min. og 60 min. hefur
marktaekt brotthvarf midazolams pegar att sér stad og pvi er aukningin 4 medalgildi Cmax minna
aberandi, 1,3 til 1,6-f61d og 1,2 til 1,5-fold 1 hvoru tilviki fyrir sig (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Meoal patttakenda i kliniskum rannséknum voru hépar japanskra sjuklinga og annarra sem ekki voru
japanskir og enginn munur hefur komid fram a lyfjahvorfum vid ttsetningu fyrir midazolami.

Ekki pykir rétt ad adlaga skammta.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ rannsokn 4 frjésemi hja rottum fengu dyrin allt ad tifaldan kliniskan skammt, en engar aukaverkanir 4
frjosemi komu fram.

Engar adrar forkliniskar upplysingar sem skipta mali fyrir lekna sem avisa lyfinu liggja fyrir, adrar en
per sem pegar eru komnar fram i 6drum hlutum samantektarinnar a eiginleikum lyfsins.
6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorio

Hreinsad vatn

Saltsyra (til stillingar &4 pH og umbreytingar midazélams yfir 1 hydrokloridsalt)
Natriumhydroxio (til stillingar 4 pH)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varadarreglur vio geymslu

Geymid munngjafarsprautuna i plasthlifdarhulstrinu.
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ljosgul, afyllt, nalarlaus munngjafarsprauta (ur polypropyleni) med sprautustimpli (ir polypropyleni) og
sprautuhettu 4 endanum (ar hapéttnipolyetyleni), sem pakkad er i hlifdarhulstur Gr plasti med loki.
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Midazolam Medical Valley er afgreitt i pakkningum sem innihalda 2 og 4 afylltar munngjafarsprautur.

Styrkur Rummal | Rtmmal Aldur Litur &
lausnar | sprautu merkimida
2,5 mg 0,5 ml 1 ml 3 ménada til <1 ars Gulur
5 mg 1 ml 3ml 1 ars til <5 ara Blar
7,5 mg 1,5 ml 3ml 5 éra til <10 éra Fjolublar
10 mg 2 ml 3 ml 10 ara til fullordinna | Appelsinugulur

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun <og 6nnur medhondlun>

Gj6f Midazolam Medical Valley

Midazolam Medical Valley er ekki @tlad til notkunar i blazd.

Skref 1

Haldio a plasthulstrinu, 1jafid innsiglid sem
er 4 60rum endanum og takid lokio af. Takid

sprautuna ur hulstrinu.

Skref 2

Takid raudu hettuna af enda sprautunnar og
fleygid hettunni 4 6ruggan hatt.
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Skref 3

Dragid kinn sjuklingsins varlega ut med pvi
a0 taka 1 hana med visifingri og pumalfingri.
Setjid stit sprautunnar aftarlega i holid a
milli kinnarinnar og nedri tanngoémsins.

Skref 4

brystid hagt 4 sprautustimpilinn par til hann
stoovast.

Gefa skal allan skammtinn af lausninni
rolega 1 holid milli tanngdmsins og
kinnarinnar.

Ef naudsynlegt er (pegar um storan skammt
er ad reda og/eda litinn sjukling) skal gefa
um pad bil helminginn af skammtinum heegt
og rolega i munnholid 68rum megin og sidan
hinn helminginn heaegt og rélega hinum
megin.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB
Bréadgardsviagen 28
SE-236 32 Hollviken
Svipjod

8. MARKAPSLEYFISNUMER

2,5 mg munnholslausn: 1S/1/21/019/01
5 mg munnholslausn: 1S/1/21/019/02
7,5 mg munnholslausn: 1S/1/21/019/03
10 mg munnholslausn: 1S/1/21/019/04
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. febraar 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
13. mars 2025.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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