SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Midazolam Accord 5 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af stungulyfi/innrennslislyfi, lausn inniheldur 5 mg af midaz6lami (sem
midazolamhydrdklorid)

Umbuair 1mil 3ml 10 ml

Magn midazélams 5mg 15 mg 50 mg

Hjélparefni: inniheldur 1,96 mg af natrium (sem natriumklo6rid) i hverjum ml af
stungulyfi/innrennslislyfi, lausn.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf/innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus eda folgul lausn med pH-gildi & bilinu 2,9 — 3,7 og 170 mOsm/kg til 230 mOsm/kg
osmolalstyrk.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Midazo6lam er skammuvirkt virkt efni til innleidingar svaefingar med eftirfarandi dbendingar:

Hja fullordnum:
o ROANDI FYRIR SJUKLINGA MED MEBVITUND fyrir og medan & rannsokn eda adgerd
stendur, med eda an staddeyfingar.

. SVZAFING

- Lyfjaforgjof fyrir innleidingu sveefingar
- Innleiding sveefingar

- Sem réandi pattur i samsettri svaefingu

o ROANDI A GIORGASLUDEILDUM

Hja bérnum:
o ROANDI FYRIR SJUKLINGA MED MEBVITUND fyrir og medan & rannsokn eda adgerd
stendur, med eda an staddeyfingar.

. SVAFING
— Lyfjaforgjof fyrir innleidingu svaefingar

. ROANDI A GIORG/ASLUDEILDUM
4.2 Skammtar og lyfjagjof

STABLADPIR SKAMMTAR



Midazolam er kroftugt réandi lyf sem parf ad skammtastilla og gefa haegt. Eindregid er malt med
stillingu skammita til pess ad na 6rugglega fram pvi stigi réunar sem klinisk porf, likamsastand, aldur
og samhlida lyfjagjof gefa tilefni til. Hja fullordnum yfir 60 éra, veikburda eda langveikum sjuklingum
og bdrnum & ad fara varlega i ad dkvarda skammt ad teknu tilliti til 4heettupatta sem tengjast hverjum
sjuklingi. Stadladir skammtar koma fram i toflu 1 ogfarid er nanar Ut i einstok atridi i textanum aftan

vid toflu 1.
Tafla 1: Hefdbundnir skammtar af midazélami
Abending Fullordnir <60 ara Fullordnir > Born
60 ara/veikburda eda
langveikir
Réandi fyrir i blazeo i blazeo i blaaed hja sjuklingum
sjuklinga med Upphafsskammtur: Upphafsskammtur; 6 manada-5 ara
medvitund 2-2,5mg 0,5-1 mg Upphafsskammtur;
Stillingarskammtur: 1 mg | Stillingarskammtur: 0,05-0,1 mg/kg
Heildarskammtur: 0,5-1 mg Heildarskammtur: < 6 mg
3,5-7,5mg Heildarskammtur: <3,5 mg | i bladad hja sjuklingum
6-12 4ra
Upphafsskammtur:
0,025-0,05 mg/kg
Heildarskammtur: <10 mg
i endaparm > 6 méanada
0,3-0,5 mg/kg
i vodva 1-15 ara
0,05-0,15 mg/kg
Lyfjaforgjof fyrir | i blased i blazeo i endaparm > 6 manada
svaefingu 1-2 mg endurtekid Upphafsskammtur: 0,5 mg | 0,3-0,5 mg/kg
i vodva Haeg skammtaaukning i voova 1-15 ara
0,07-0,1 mg/kg eftir porfum 0,08-0,2 mg/kg
i vodva
0,025-0,05 mg/kg
Innleiding i bldzed i bladaed
svefingar 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3-0,35 &n lyfjaforgjafar) | (0,15-0,3 &n
lyfjaforgjafar)
Réandi pattur i bldzed i bladaed

gjorgeesludeildum

i samsettri 0,03-0,1 mg/kg skammtar | leegri skammtar en radlagt
sveefingu med hléum eda fyrir fullordna <60 ara
0,03-0,1 mg/kg/Klst. i
samfelldu innrennsli
Réandi & i blazeo i blaaed hja nyburum med

Hledsluskammtur; 0,03-0,3 mg/kg med 1-2,5 mg

aukningu

Vidhaldsskammtur: 0,03-0,2 mg/kg/klst.

<32 vikna medgdngualdur
0,03 mg/kg/klst.

i blaaed hja nyburum

>32 vikna og bérnum allt
ad 6 manada

0,06 mg/kg/Klst.

i bladaed hja sjuklingum
>6 ménada
Hledsluskammtur:
0,05-0,2 mg/kg
Vidhaldsskammtur:
0,06-0,12 mg/kg/Klst.

ROANDI SKAMMTAR FYRIR SIUKLINGA MED MEBVITUND
Til pess ad roa sjuklinga en halda medvitund fyrir rannsokn eda skurdadgerd er midazolam gefid i
blased. Skammtur verdur ad vera einstaklingsbundinn og hann verdur ad stilla, og ekki & ad gefa hann
hratt eda i einni inndeelingu (bolus). Breytilegt er eftir einstaklingum hvengr réandi ahrif hefjast og er
pad had likamséstandi sjuklings og ymsum pattum skommtunar (t.d. hrada vid lyfjagjof, magni
skammts). Ef naudsynlegt pykir ma gefa fleiri skammta i samraemi vid porf hvers og eins. Lyfid fer ad

verka um 2 mindtum eftir innspytingu. Hamarksahrif nast & 5-10 minatum.
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Fullordnir
Inndzelingu i blaeed med midazolami & ad gefa haegt & hrada sem nemur u.p.b.1 mg/30 sekindum.

Hja fulloronum undir 60 ara aldri er upphafsskammtur 2 til 2,5 mg gefinn 5 til 10 minatum adur en
adgerd hefst. Fleiri 1 mg skammta mé gefa eftir porfum. Heildarskammtar hafa ad medaltali reynst
vera 3,5 til 7,5 mg. Yfirleitt er ekki naudsynlegt ad gefa meira en 5 mg heildarskammt.

Hja fulloronum yfir 60 ara aldri, veikburda og langveikum sjaklingum verdur ad minnka
upphafsskammt i 0,5-1,0 mg og gefa hann & 5-10 minGtum &dur en adgerd hefst. Fleiri 0,5 til 1 mg
skammta mé gefa eftir porfum. bar sem hamarkséhrif eru hugsanlega lengur ad koma fram hja pessum
sjuklingum & ad skammtastilla vidbdtar midazélam mjog hagt og varlega. Yfirleitt parf ekki ad gefa
meira en 3,5 mg heildarskammt.

Born

Gjof i blaeed: Stilla & midzélamskammt haegt ad peim klinisku ahrifum sem dskad er eftir.
Upphafsskammt midaz6lams & ad gefa & 2 til 3 minatum. Bida parf i adrar 2 til 5 minGtur til pess ad
meta ad fullu réandi ahrif adur en adgerd hefst eda skammtur er endurtekinn. Sé porf & frekari réandi
ahrifum, skal halda skammtastillingu afram med litils hattar aukningu par til réandi ahrif eru ordin
heefileg. Smabdrn og ung born undir 5 &ra aldri geetu purft talsvert haerri skammta (mg/kg) en eldri
bdrn og unglingar.

e BoOrn undir 6 manada aldri: Born undir 6 manada aldri eru sérlega vidkveem fyrir prengingum i
dndunarvegi og grunnri 6ndun. bess vegna er ekki radlagt ad nota lyfid réandi en halda medvitund
fyrir born undir 6 ménada aldri.

e BOrn 6 méanada til 5 ara: Upphafsskammtur er 0,05 til 0,1 mg/kg. Naudsynlegt getur verid ad gefa
allt ad 0,6 mg/kg heildarskammt til pess ad na settu marki, en heildarskammtur a ekki ad fara yfir
6 mg. Framlengd réandi ahrif og hatta & grunnri 6ndun geta tengst steerri skdmmtum.

e B0Orn 6-12 ara ad aldri: Upphafsskammtur er 0,025 til 0,05 mg/kg. Naudsynlegt getur verid ad gefa
allt ad 0,4 mg/kg heildarskammt eda ad hamarki 10 mg. Framlengd réandi &hrif og hetta & grunnri
Ondun geta tengst steerri skémmtum.

e BOrn 12-16 4ra ad aldri: Eiga ad f& skammta eins og fulloronir.

Gjof i endaparm: Heildarskammtur midazélams naer venjulega fra 0,3 til 0,5 mg/kg. Gjof lausnar i
lykju i endaparm fer fram med plastahaldi sem komid er fyrir & enda sprautunnar. Sé magnid sem gefa
a of litid, ma beeta vatni vid pannig ad heildarmagn verdi allt ad 10 ml.

Heildarskammt & ad gefa strax og fordast skal ad endurtaka gjof i endaparm.

EkKi er melt med notkun hja bérnum undir 6 manada aldri par sem takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um pann hop.

Gjof djapt i voova: Skammtar i notkun eru milli 0,05 og 0,15 mg/kg. Heildarskammtur yfir 10,0 mg er
yfirleitt 6parfur. EKKi & ad nota pessa ikomuleid nema i undantekningartilvikum. Frekar & ad nota gjof
i endaparm par sem gjof i véova er sarsaukafull.

Hj& bérnum sem vega minna en 15 kg er ekki melt med midazélam lausnum med harri péttni en 1
mg/ml. Heerri péttni & ad pynna i 1 mg/ml.

SVZEFINGARSKAMMTUR
Lyfjaforgjof

Lyfjaforgjof med midazolami sem gefid er skommu adur en adgerd hefst veitir réandi ahrif (innleiding
syfju eda svefndrunga og dregur Ur kvida) og skerdir minni fyrir adgerd.

Midazo6lam ma jafnframt gefa &samt andkolinvirkum lyfjum. Vid pessari &bendingu 4 ad gefa
midazélam i bldaed eda vodva, djupt i storan vodvamassa 20 til 60 minutum adur en svefing er
innleidd, eda enn frekar i endaparm hja bornum (sja aftar). Nakveemt og stodugt eftirlit med
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sjuklingum eftir lyfjaforgjof er naudsynlegt par sem naemi er breytilegt eftir einstaklingum og einkenni
ofskdmmtunar geta komid fram.

Fullordnir

Rdéandi fyrir adgerd og til ad skerda minni til pess sem gerist fyrir adgerd, er radlagour skammtur fyrir
fullordna i likamséastandi I og Il samkvaeemt ASA-stadli og undir 60 &rum 1-2 mg i blazd, endurtekio
eftir porfum, eda 0,07 til 0,1 mg/kg gefid djupt i védva. Skammtinn verdur ad minnka og laga ad
hverjum og einum pegar midazélam er gefid fulloronum yfir 60 ara aldri, veikburda eda langveikum
sjuklingum. Ra&dlagdur upphafsskammtur i blazed er 0,5 mg sem skammtastilla skal heegt upp eftir
pérfum. Rédlagdur er 0,025 til 0,05 mg/kg skammtur gefinn djupt i vodva. Hafi samhlida gjof
sveefingarlyfja att sér stad skal minnka midazélam skammtinn. Vanalegur skammtur er 2 til 3 mg.

Born

Nyburar og born allt ad 6 manada aldri:

EkKi er melt med notkun hja bérnum undir 6 manada aldri par sem takmarkadar upplysingar liggja
fyrir.

Born eldri en 6 manada

Gjof i endaparm: Heildarskammt midazélams, sem yfirleitt nemur 0,3 til 0,5 mg/kg & ad gefa 15 til

30 minatum &dur en sveefing er innleidd. Gjof lausnar i lykju i endaparm fer fram med plastahaldi sem
komid er fyrir & enda sprautunnar. Sé magnid sem gefa a of litid, ma bata vatni vid pannig ad
heildarrammal verdi allt ad 10 ml.

Gjof djupt i vodva: Einungis & ad nota pessa ikomuleid i undantekningartilvikum par sem gjof djapt i
voova er sarsaukafull. Frekar 4 ad nota gjof i endaparm. b6 hefur komid i 1jés ad a skammtabilinu 0,08
til 0,2 mg/kg er midazolam gefio djupt i vodva ahrifarikt og 6ruggt. Hja bérnum fra 1 til 15 ara parf
hlutfallslega steaerri skammta en hja fullordnum midad vid likamspyngd.

Hja bérnum sem vega minna en 15 kg er ekki malt med midazo6lam lausnum med haerri péttni en 1
mg/ml. Heerri péttni & ad pynna i 1 mg/ml.

INNLEIDING
Fullordnir

Ef midazé6lam er notad til ad innleida svafingu adur en énnur sveefingarlyf hafa verid gefin er svorun
einstaklingsbundin. Stilla & skammt ad askilegum ahrifum eftir aldri sjuklings og klinisku astandi.
Pegar midaz6lam er notad & undan eda asamt 6drum lyfjum til innleidingar svaefingar i blazed eda til
innéndunar, skal minnka markteekt upphafsskammt hvers lyfs, jafnvel stundum nidur i 25% af
venjulegum upphafsskammti hvers lyfs.

/Eskilegt svaefingarstig naest med skammtastillingu i &fongum. Innleidingarskammt midazélams i
bladzed & ad gefa haegt en stigvaxandi. Ekki & ad auka um meira en 5 mg i hvert sinn gefid & 20 til
30 sekdndum og lata 2 mindatur lida milli hverrar aukningar.

Hja fullordnum yngri en 60 ara, sem fengid hafa lyfjaforgjof, naegir venjulega 0,15 til 0,2 mg/kg
skammtur i blaaed.

Hja fulloronum yngri en 60 ara ad aldri an lyfjaforgjafar getur verid ad skammtur sé steerri (0,3
til 0,35 mg/kg i blaad). Ef porf er 4, til ad fullkomna innleidingu, méa auka upphaflegan skammt
sjiklings um 25% i aféngum. I stad pess ma ljuka innleidingu med svaefingarlyfjum til
innéndunar. 1 erfidum tilvikum ma nota allt ad 0,6 mg/kg heildarskammt til innleidingar, en
slikir steerri skammtar geta valdid pvi ad sjaklingur sé lengur ad né ser eftir svaefingu.

o Hja fullordnum eldri en 60 &ra ad aldri, veikburda eda langveikum sjuklingum sem fengid hafa
lyfjaforgjof
Minnka skal skammtinn verulega t.d. nidur i 0,05-0,15 mg/kg skammt i blaad &
20-30 sekindum og bida i 2 minatur eftir verkun.



Fullordnir yfir 60 ara aldri an lyfjaforgjafar purfa yfirleitt meira af midazoélami til innleidingar;
meelt er med 0,15 til 0,3 mg/kg upphafsskammti. Sjdklingar an lyfjaforgjafar sem hafa alvarlega
likamlega sjukddma eda eru ad 6dru leyti veikburda purfa yfirleitt minna af midazélami til
innleidingar. Venjulega nagir 0,15 til 0,25 mg/kg upphafsskammtur.

ROANDI PATTUR | SAMSETTRI SVAFINGU

Fullordnir

Midazo6lam ma gefa sem roandi patt i samsettri svaefingu, annadhvort med frekari litlum skémmtum i
blazed med hléum (& bilinu 0,03 til 0,1 mg/kg) eda sem samfellt innrennsli af midazolami i blazed (&
bilinu 0,03 og 0,1 mg/kg/klst.), yfirleitt &samt verkjalyfjum. Skammtur og skammtabil eru breytileg
eftir einstaklingsbundinni svérun sjuklinga.

Hja fullordnum yfir 60 ara aldri, veikburda eda langveikum sjuklingum parf minni vidhaldsskammt.

ROANDI A GIORG/SLUDEILDUM

AEskilegt stig réandi &hrifa naest med pvi ad stilla midazélam skammt i &fngum, fylgt eftir med
annadhvort samfelldu innrennsli eda stakri inndaelingu (bolus) med hléum, i samraemi vid kliniska
porf, likamsastand, aldur og samhlida lyfjagjof (sja kafla 4.5).

Fullordnir

Hledsluskammtur i bldaed: 0,03 til 0,3 mg/kg & ad gefa haegt med aukningu i &fdngum. Hverja 1 til
2,5 mg aukningu & ad gefa med inndzlingu & 20-30 sekindum og lata 2 minatur lida milli pess sem
aukia er. Hja sjuklingum med blédpurrd, blazdaprengingu eda of lagan likamshita & ad minnka
hledsluskammt eda sleppa honum.

Pegar midazolam er gefid med 6flugu verkjalyfi, a ad gefa hid sidarnefnda fyrst til pess ad haegt sé ad
stilla réandi ahrif midazdlams med 6ruggum heetti til vidbotar vid pau réandi ahrif sem verkjalyfio
hefur valdid.

Vidhaldsskammtur i blazed: Skammtar geta verid a bilinu 0,03 til 0,2 mg/kg/klst. Hja sjuklingum med
bl6adpurrd, blaedaprengingu eda of lagan likamshita & ad minnka vidhaldsskammt. Meta skal reglulega
a hvada stigi réandi ahrif eru. Vid réandi ahrif til lengri tima getur myndast pol og skammt getur purft
ad steekka.

Nyburar og bérn ad 6 manada aldri

Midaz6lam & ad gefa sem samfellt innrennsli i blaaed og byrja med 0,03 mg/kg/Klst. (0,5 pg/kg/min.)
hja nyburum med medgongualdur <32 vikur eda 0,06 mg/kg/klst. (1 pg/kg/min.) hja nyburum med
medgongualdur >32 vikur og bérnum ad 6 manada aldri.

Ekki er melt med hledsluskommtum i blaaed hja fyrirburum sem faedast 16ngu fyrir timann, nyburum
eda bornum ad 6 manada aldri, en frekar skal hafa innrennslid hradara i nokkrar klukkustundir i byrjun
til pess ad na fram laekningarlegum plasmagildum. Innrennslishradann & ad endurmeta oft og vel,
einkum eftir fyrstu 24 klukkustundirnar til pess ad gefa megi eins lagan virkan skammt og haegt er
asamt pvi ad draga ur moguleikanum & uppséfnun lyfs.

Fylgjast skal gaumgeafilega med éndunarhrada og surefnismettun.

Born yfir 6 manada aldri

Hja barkapraeddum bdrnum og bérnum i dndunarvél (ventilated) & ad gefa 0,05 til 0,2 mg/kg
hledsluskammt haegt i blased &4 a.m.k. 2 til 3 minatum til pess ad na fram askilegum kliniskum
ahrifum. Midazélam skammt & ekki ad gefa hratt i blazed.

A eftir hledsluskammti kemur 0,06 til 0,12 mg/kg/klst. (1 til 2 ug/kg/min.) samfellt innrennsli i blazesd.
Auka ma hrada innrennslis eda draga Gr honum (yfirleitt um 25% af innrennslishrada eins og hann var
upphaflega eda vard seinna meir) eftir pérfum eda gefa aukaskammta af midazolami i blazd til pess ad
auka eoa vidhalda askilegum ahrifum.



pegar hefja & innrennsli med midazo6lami hja sjuklingum med éstdduga blddras, a ad stilla venjulegan
hledsluskammt smam saman og fylgjast med pvi hvort sjaklingur synir merki um éstédugleika i
bl6dras (haemodynamic instability), t.d. lagprysting. Sjaklingar pessir eru einnig vidkvemir fyrir
ondunarbalandi dhrifum midazdlams og parf ad fylgjast gaumgafilega med 6ndunarhrada og
surefnismettun hja peim.

Hja fyrirburum, nyburum og bérnum undir 15 kg likamspyngdar er ekki malt med midazélam
lausnum med heerri péttni en 1 mg/ml. Heerri péttni & ad pynna ad 1 mg/ml.

Notkun hj& sérstokum sjuklingah6pum

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun innan vid 30 ml/min.) getur
aukin og langvarandi slaeving fylgt notkun midazélams, hugsanlega asamt kliniskt marktaekri baelingu
& 6ndun og starfsemi hjarta og a&da. pvi skal geeta vartidar vid skommtun midazélams hja pessum hopi
sjuklinga og titra skammta til ad na tileetludum ahrifum (sjéa kafla 4.4). Hja sjuklingum med nyrnabilun
(kreatinindthreinsun <10 ml/min.) eru lyfjahvérf 6bundins midazélams eftir stakan skammt i blaaed
svipud og tilkynnt var um hja heilbrigdum sjalfbodalioum. Ad loknu léngu innrennsli & gjérgaesludeild
vara roandi ahrif hins vegar mun lengur ad medaltali hjé sjuklingum med nyrnabilun, liklega af
vOldum uppséfnunar 1'-hydroxymidazdlam glukuronids (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi dregur Ur Gthreinsun midazolams sem gefid er i blaed og veldur pad haekkun &
lokahelmingunartima. bvi geta klinisk ahrif verio sterkari og varad lengur hja sjuaklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Verid getur ad minnka purfi pann midazélam skammt sem parf og koma parf &
videigandi eftirliti med lifsmorkum (sja kafla 4.4).

Born
Sja framar og i kafla 4.4.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, benzodiazepinlyfjum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Notkun & lyfi pessu til pess ad réa sjuklinga med medvitund sem hafa alvarlega 6ndunarbilun eda
brada dndunarbzlingu.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Sérfraedingar med reynslu skulu adeins gefa midazolam vid adsteedur par sem nagur teekjabunadur er
til stadar svo unnt sé ad fylgjast med éndun og hjarta og a&dakerfi. Einnig skal avallt vera a stadnum
folk sem er sérpjalfad i ad greina og medhdndla aukaverkanir sem geta komid upp par & medal
aukaverkanir tengdar 6ndunar- og hjartastarfsemi og um endurlifgun geeti verid ad reeda.

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir & hjarta og 6ndun. bar & medal éndunarbalingu,
madi, 6ndunarstédvun og/eda hjartastopp. Slik lifshaettuleg tilfelli koma frekar fyrir pegar inndeling
er gefin of hratt eda pegar gefinn er stér skammtur (sja kafla 4.8).

Ekki er melt med notkun benzddiazepinlyfja til fyrstu medferdar vid gedsjukdomum.

Sérstaka varud skal vidhafa pegar lyfid er gefid sem roandi fyrir sjiklinga med medvitund ef um
skerta 6ndun er ad raeda.



Bdrn undir 6 manada aldri eru sérlega vidkveem fyrir prengingum i édndunarvegi og grunnri 6ndun og
pvi er brynt ad stilla skammt smam saman upp par til kliniskum ahrifum er nad og fylgjast vandlega
med dndunarhrada og surefnismettun.

pegar midazolam er notad til lyfjaforgjafar, verdur ad tryggja naegt eftirlit med sjuklingi eftir ad lyfid
hefur verid gefid par sem naemi er einstaklingsbundid og einkenni ofskdommtunar geta komid fram.

Geeta skal sérstakrar vartdar pegar midazélam er gefid sjuklingum i ahaettuhdépum:

- fullorénum yfir 60 ara aldri

- langveikum eda veikburda sjuklingum

- sjuklingum med langvinna éndunarbilun

- sjuklingum med langvinna nyrnabilun,

- sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (benzddiazepinlyf geta flytt fyrir eda valdid versnun
heilakvilla hjé sjaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi)

- sjuklingum med skerta hjartastarfsemi

- boérnum, einkum peim sem eru med 6stédugleika i hjarta og sedakerfi.

Sjuklingar sem tilheyra pessum ahattuhdpum purfa leegri skammta (sja kafla 4.2) og eiga ad vera
undir stoéougu eftirliti til ad fylgjast megi med snemmkomnum einkennum um breytingar &
likamsstarfsemi.

Svo sem vid & um 6nnur efni med eiginleika sem verka balandi & midtaugakerfi og/eda eru
vOdvaslakandi, & ad geeta sérstakrar varudar pegar midazélam er gefid sjuklingum med vodvaslensfar.

pol
Greint hefur verid fra nokkud minnkadri virkni pegar midazélam var notad & gjorgeesludeildum i
roéandi tilgangi i langan tima.

Avanabinding

Pegar midaz6lam er notad i réandi tilgangi i langan tima & gjorgeaesludeildum skal hafa i huga ad fram
getur komid likamleg avanabinding fyrir midazélami. Heettan & avanabindingu eykst i réttu hlutfalli
vid skammt og medferdarlengd: han er jafnframt meiri hja sjuklingum med sjikrasdgu um misnotkun
afengis eda lyfja (sja kafla 4.8).

Frahvarfseinkenni

Vid lengri medferd med midazélami a gjérgaesludeild getur myndast likamleg dvanabinding.

pvi koma fram frahvarfseinkenni vid skyndilega stoédvun medferdar. Eftirfarandi einkenni geta komid
fram: Hofudverkur, nidurgangur, vodvaverkir, mjog mikill kvidi, spenna, eirdarleysi, rugl, gremja,
svefntruflanir, skapsveiflur, ofskynjanir og krampar. | alvarlegum tilvikum geta eftirfarandi einkenni
komid fram: Sjélfshvarf, dofi og smastingir i Gtlimum, ofurngemni fyrir lj6si, hljodi og likamlegri
snertingu. Par sem hattan & frahvarfseinkennum er meiri eftir skyndilega stédvun medferdar er radlagt
ad minnka skammta smam saman.

Minnisleysi

Framvirkt minnisleysi getur komid fram vid medferdarskammta (verkun sem oft er mjog askileg vid
adstedur eins og skurdadgerdir eda rannsoknir) og lengd pess er i beinu samhengi vid pann skammt
sem er gefinn pannig ad &haettan eykst vid sterri skammta. Langvarandi minnisleysi getur valdid
vanda hja goéngudeildarsjuklingum sem & ad utskrifa eftir adgerdina. Sjuklingar sem hafa fengid
midazélam framhja meltingarvegi mega ekki yfirgefa sjukrahUsid eda vidtalsherbergid nema i fylgd
adstodarmanns.

Ovant vidbrogd

Tilkynnt hefur verid um ad 6vaent viobrogd (paradoxial) svo sem oroéleiki, a&singur, pirringur,
osjalfradar hreyfingar (par med talin krampaalflog og védvaskjalfti), ofvirkni, fjandskapur, haldvilla,
reidi, arasargirni, kvidi, martradir, ofskynjanir, gedrof, 6videigandi hegdun og énnur skadleg hegdun,
uppndmskost og arasir geti komid fram eftir gjof midazélams. Pessi vidbrogd geta komid fram vid haa



skammta og/eda pegar inndalingin er of hrdd. Oftast hefur verid tilkynnt um slik vidbrdgd hja bérnum
og 6ldrudum. Ef vart verdur vid slik vidbrégd skal ihuga ad hetta notkun lyfsins.

Breytt brotthvarf midaz6lams
Brotthvarf midazélams getur verid breytt hja sjuklingum sem fa lyf sem bala eda virkja CYP3A4 og
midazolamskammti getur purft ad breyta til samraemis vid pad (sja kafla 4.5).

Brotthvarf midazélams getur einnig seinkad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, lag hjartaafkost
og hja nyburum (sja kafla 5.2).

Keefisvefn
Geeta parf mikillar varGdar vid notkun midazélam lykja hja sjaklingum med kafisvefnsheilkenni og
hafa skal reglulegt eftirlit med sjuklingum.

Fyrirburar og nyburar

Vegna aukinnar hettu & éndunarstddvun er radlagt ad geeta itrustu varidar vid roun nyfeddra og eldri
fyrirbura ef peir hafa ekki verid barkapraeddir. Fylgjast verdur vel med éndunarhrada og
surefnismettun.

Fordast skal hrada inndeelingu hja nyburum.

Nyburar hafa skerta og/eda 6proskada liffeerastarfsemi og eru vidkvaemir fyrir 6flugum og/eda
langvinnum ahrifum midaz6lams a éndunarfeaeri.

Greint hefur verid fra aukaverkunum fra bl6dras hja bornum med 6stddugt hjarta og sedakerfi.
Fordast & hrada gjof i blazed hja pessum hopi.

Born undir 6 manada aldri:

Hja pessum aldurshopi er midazolam einungis gefid réandi & gjorgeesludeildum.

Born undir 6 méanada aldri eru sérlega vidkvaem fyrir stiflum i dndunarvegi og grunnri 6ndun.

pvi skiptir hofudmali ad haeekka skammt smam saman par til kliniskum &hrifum er nad og fylgjast vel
med Ondunarhrada og strefnismettun (sja jafnframt kaflann ,,Nyfeaeddir fyrirburar og nyburar” hér ad
framan).

Samhlida notkun afengis/lyfja sem sleeva midtaugakerfi:

Fordast & samhlida notkun midaz6lams og afengis og/eda lyfja sem slaeva midtaugakerfi.

Slik samhlida notkun getur aukid klinisk ahrif midazélams og hugsanlega valdio alvarlegri sleevingu,
sem geeti orsakad da eda dauda, eda kliniskri dndunarbelingu (sja kafla 4.5).

Sjukrasaga um afengis- eda lyfjamisnotkun:
Fordast 4 ad nota midazélam sem og énnur benzddiazepin hja sjuklingum med sjukrasdgu um afengis-
eda lyfjamisnotkun.

Vidmidanir um utskrift

Eftir ad sjuklingar hafa fengid midazdlam & ekki ad Utskrifa pa af sjukrahusi eda af leknastofu fyrr en
medferdarlaeknir hefur radlagt pad og pa med fylgdarmanni. Melt er med pvi ad sjuklingi sé fylgt
pegar hann fer aftur heim ad lokinni Gtskrift.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir

Midaz6lam umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP3AS5. Hemlar og virkjar CYP3A geta aukid og
minnkad plasmapéttni og par af leidandi ahrif midaz6lams sem leidir til pess ad adlaga parf skammta.
Lyfjahvarfamilliverkanir med CYP3A4 hemlum eda virkjum eru meira dberandi fyrir midazélam til
inntdku en pegar pad er gefid i blaaed, einkum vegna pess ad CYP3A4 er einnig til stadar i efri
meltingarvegi. Astaedan er st ad pegar lyfid er tekid inn er baedi um ad reda breytingar a altaekri



Uthreinsun og adgengi en sé lyfid gefid utan meltingarvegar er einungis um ad raeda breytingar &
Gthreinsun.

Eftir einn skammt af midazolami i blazed eru afleidingar & hamarks klinisk hrif, vegna CYP3A4
hémlunar, minnihattar en pau geta aftur & moti varad lengur en edlilegt er. Hins vegar eftir langvarandi
notkun midazélams er baedi umfang og lengd ahrifanna aukin pegar CYP3A4 hémlun er til stadar.

Ekki liggja fyrir rannsoknir & ahrifum CYP3A4 & lyfjahvorf midazélams eftir gjof lyfsins um
endaparm eda i vodva. Buist er vid ad pessar milliverkanir séu sidur dberandi sé lyfid gefid um
endaparm midad vid til inntdku, par sem lyfid fer ekki um meltingarveg. Aftur a méti ef lyfid er gefid i
vOdva ttu ahrif CYP3A4 ekki ad vera mjog 6lik peim sem fast pegar midazdlam er gefid i blazed.

Vid samhlidagjof med CYP3A4 hemli geta klinisk ahrif midaz6lams verid meiri og varad lengur svo
hugsanlega er porf & minni skammti. Komid hefur i 1j6s ad hair skammtar eda langtimainnrennsli
midazolams til sjuklinga sem f& 6flugan CYP3A4 hemil, t.d. medan peir eru & gjorgaeslu, geta leitt til
langvarandi sleevandi &hrifa, seinkun & bata og éndunarbzlingu. bess vegna er skammtaadlégun
naudsynleg. Radlagt er ad fylgjast vel med kliniskum ahrifum og lifsmérkum medan midazélam er
notad samhlida CYP3A4 hemli.

Ahnrif midazélams geta reynst veikari og varad styttri tima vid samhlidagjof med CYP3A virkja og
porf kann ad vera & steerri skammti.

Hafa skal i huga ad innleidingarferlid parf nokkra daga til ad na hamarks- ahrifum og einnig tekur
nokkra daga fyrir lyfid ad eyodast. Med stuttri medferd ma buast vid minna af greinilegum
milliverkunum vid midazolam 6fugt vid pad sem gerist eftir nokkurra daga medferd med 6rva. Hins
vegar, fyrir 6fluga virkja mé ekki atiloka moguleikann & videigandi innleidingu jafnvel eftir stutta
medferd.

EkKi er vitad til pess ad midazélam breyti lyfjahvérfum annarra lyfja.

Lyf sem hamla CYP3A:
Az0l sveppalyf:

e Ketdkonazol og vorikonazol juku plasmapéttni midazolams i blased 5-falt og 3-4-falt, i pessari
r6d, en lokahelmingunartiminn jokst u.p.b. 3-falt. Ef midazélam utan meltingarvegar er gefid
samhlida pessum sterku CYP3A hemlum, & ad gera pad & gjorgeesludeild eda vid svipadar
adstedur par sem tryggt er ad ndkvaemt kliniskt eftirlit og videigandi leknispjonusta sé fyrir
hendi, komi til 6ndunarbalingar og/eda framlengdra réandi ahrifa. lhuga & stakstseda
skdmmtun og skammtaadldégun, einkum ef gefinn er meira en einn skammtur af midazolami i
blazed. Somu rddleggingar geta einnig att vio um onnur azél sveppalyf (sja sidar), par sem
einnig hefur verid tilkynnt um aukin réandi &hrif af midazdlami i blaaed vegna peirra préatt fyrir
ad pau hafi verid minni.

e FlUkdnazdl og itrakonazol juku baedi plasmapéttni midazolams i blased 2- til 3-falt &samt pvi
ad valda 2,4-faldri aukningu & lokahelmingunartima itrakénazols og 1,5-faldri aukningu &
lokahelmingunartima flukénazols.

e Posakdnazdl jok plasmapéttni midazolams i blaed u.p.b. 2-falt.

Hafa skal i huga ad ef midazdlam er tekid inn um munn verdur Utsetning pess mun meiri en samkvaemt
ofangreindu, sérstaklega med ketékonasoli, itrakdnazdli og vérikénazoli.

Midazolam lykjur eru ekki &tladar til inntoku.

Makroliosyklalyf
e Erytromycin olli um 1,6-2 faldri aukningu & plasmapéttni midazélams sem gefid var i blased
dsamt 1,5-1,8-faldri aukningu & lokahelmingunartima midazélams.
e Klaritromycin jok plasmapéttni midaz6lams allt ad 2,5-falt asamt 1,5-2-faldri aukningu &
lokahelmingunartima.

Vidbotarupplysingar um midazélam til inntoku



e Telitrdbmycin jok plasmapéttni midazdlams til inntoku 6-falt.

e Roxitromycin: par sem ekki liggja fyrir upplysingar um notkun roxitromycins asamt
midazolami i blaed gefa veeg ahrif & lokahelmingunartima midazélam t6flu til inntoku, eda
aukning sem nam 30%, til kynna ad ahrif roxitrbmycins & midazélam i bldaed kunni ad vera
minnihattar.

Deyfilyf til notkunar i blaaed
Lyfjahvorf midazolams med gjof i blaaed breyttust einnig med prépofoli i blaed (AUC og
helmingunartimi jukust 1,6-falt).

Proteasahemlar

e Sakvinavir og adrir HIV-proteasahemlar Samhlida gjof proteasahemla getur valdid mikilli
aukningu & styrk midazolams. begar ritdnavir-styrkt lopinavir var gefid samhlida, jokst
plasmapéttni midazélams sem gefid var i blased 5,4-falt og aukning & lokahelmingunartima var
svipud. Ef midazélam utan meltingarvegar er gefi samhlida HIV-proteasahemlum skulu
medferdaradstedur fylgja lysingu i kaflanum hér ad ofan um azol sveppalyf, ketokdnasol.

o HCV-préteasahemlar Boceprevir og telaprevir draga Gr Gthreinsun midazélams. bessi ahrif
ollu 3,4-faldri aukningu & AUC gildum midazo6lams eftir gjof i blaed og lengdu
helmingunartima brotthvarfs 4-falt.

Vidbotarupplysingar um midazolam til inntdku
e A grundvelli upplysinga um adra CYP3A4 hemla er gert rad fyrir ad plasmapéttni midazolams
verdi umtalsvert meiri pegar midazolam er gefid til inntéku. bess vegna & ekki ad gefa
préteasahemla dsamt midazélami til inntdku.

Kalsiumgangalokar
e Diltiazem: Stakur skammtur af diltiazemi gefinn sjaklingum sem gengust undir
kransaedahjaveituadgerd jok plasmapéttni midazdlams sem gefid var i blazd um u.p.b. 25% og
lokahelmingunartiminn lengdist um u.p.b. 43%. Petta var minna en 4-f6ld aukning sem kom
fram i kjolfar inntoku midazdlams.

Vidbotarupplysingar um midazolam til inntdku
o Verapamil jok plasmapéttni midazélams til inntoku 3-falt. Lokahelmingunartimi midaz6lams
jOkst um 41%.

Histamin-2 vidtakablokkar
o Cimetidin jok plasmapéttni midaz6lams vid jafnvaegi um 26%.

Ymis lyf/jurtir
e Atorvastatin olli 1,4-faldri aukningu & plasmapéttni midaz6lams sem gefid var i blaeed midad
vid samanburdarhop.
e Fentanyl i blazed er veikur hemill & brotthvarf midazélams: AUC gildi og helmingunartimi
midazélams i blaaed jukust 1,5-falt pegar fentanyl var til stadar.

Vidbotarupplysingar um midazélam til inntoku

e Nefazddon jok plasmapéttni midazélams til inntdku 4,6-falt og 1,6-f6ld aukning var &
lokahelmingunartima.

e Synt hefur verid ad tyrosinkinasahemlar eru 6flugir hemlar CYP3A4 in vitro (imatinib,
lapatinib) eda in vivo (idelalisib). I kjoIfar samhlida gjafar idelalisibs jokst Utsetning fyrir
midazolami til inntoku ad medaltali 5,4-falt.

e NK1 vidtakablokkar (aprepitant, netupitant, casoprepitant) juku plasmapéttni midazélams til
inntoku a skammtahé&dan hatt allt ad u.p.b. 2,5-3,5-falt og juku lokahelmingunartima u.p.b.
1,5-2-falt.

e Hvad vardar fjélda lyfja eda jurtalyfja vard vart vid veika milliverkun vid brotthvarf
midazolams og samhlida breytingar & Utsetningu pess (< 2-f6ld breyting & AUC gildi)
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(everolimus, sykldsporin, simeprevir, propiverin). Buist er vid ad pessar veiku milliverkanir
séu enn minni i kjolfar gjafar i blaaed.

o Flavoxamin jok litillega plasmapéttni midazélams til inntdku (28%), en tvofaldadi
helmingunartimann.

o Kilo6rzoxazdn laekkar hlutfall CYP3A-midlada umbrotsefnisins 1-hidroxymidazélam (einnig
pekkt sem alpha-hydroxymidaz6lam) & méti midazélami vegna CYP3A hamlandi &hrifa pess.

Lyf sem 6rva CYP3A:
+ Rifampicin dr6 ur plasmapéttni midazélams sem gefid var i blaeed sem nam 60% eftir 7 daga &
rifampicini 600 mg einu sinni & dag. Lokahelmingunartimi styttist um u.p.b. 50-60%.
e Tikagrelor er veikur CYP3A virkir en hefur adeins litil ahrif & Gtsetningu fyrir midazolami i
bl4aed (-12%) og 4-hydroxymidazélami (-23%).

Vidbotarupplysingar um midazolam til inntdku

» Rifampicin dré ar plasmapéttni midazélams til inntéku sem nam 96% hja heilbrigdum
sjalfbodalidum og hughreyfiahrif (psychomotor effect) nanast hurfu.

« Karbamazepin/fenytoin: Endurteknir skammtar af karbamazepini eda fenytéini ollu pvi ad pad
dr6 ar plasmapéttni midazolams til inntéku um allt ad 90% og lokahelmingunartiminn styttist
um u.p.b. 60%.

«  Mjog 6flug CYP3A4 virkjun sem kom fram eftir notkun mitétans og enzalGtamids olli mikilli
og langvarandi leekkun gilda midaz6lams hja krabbameinssjuklingum. AUC gildi midazélams
til inntéku minnkadi i 5% og 14% edlilegra gilda, i pessari rod.

« Kloébazam og efavirenz eru veikir virkjar & umbrot midaz6lams og leekka AUC gildi
maodurefnisins um u.p.b. 30%. Petta veldur 4-5-faldri aukningu & hlutfalli virka
umbrotsefnisins (a-hydroxymidazolams) gagnvart médurefninu en kliniskt veaegi pessa er ekki
pekkt.

«  Vemurafenib motar CYP samsetuensim og hamla CYP3A4 orlitid: Endurtekin skammtagjof
olli medalleekkun & utsetningu midazélams til inntéku sem nam 32% (allt ad 80% hja
einstaklingum).

Jurtir og matur
» Jéhannesarjurt dr6 ar plasmapéttni midazélams sem nam um 20-40% asamt pvi ad stytta
lokahelmingunartima um u.p.b. 15-17%. CYP3A4 virkjandi ahrifin geta verid breytileg eftir
styrk utdréattar Johannesarjurtar.
» Rétarpykkni Echinacea purpurea leekkar plasmapéttni midazolams eftir gjof i blased um 20%
(AUC) og helmingunartima um u.p.b. 42%.

Vidbotarupplysingar um midazolam til inntdku
e Kersetin (einnig ad finna i ginkgo biloba) og ginsengrot hafa hvort tveggja veaeg
ensimvirkjandi ahrif og drogu ar atsetningu fyrir midazélami eftir inntéku sem nam u.p.b. 20-
30%.

Lyfhrifamilliverkanir (DDI)

Pegar midaz6lam er gefid samhlida 6drum roéandi/svefnlyfjum og midtaugakerfisbeelandi lyfjum ad
medtdldu afengi, er liklegt ad pad valdi aukningu & réandi &hrifum og hjarta- og 6ndunarbelingu.
Dami um petta eru afleidur 6pidida (notadar sem verkjalyf, hostastillandi lyf eda uppbotarmedferd),
georofslyf, énnur benzodiazepinlyf notud sem kvidastillandi lyf eda svefnlyf, barbiturét, propofol,
ketamin, etémidat; réandi punglyndislyf, eldri H1-andhistamin og bl6dprystingslaekkandi lyf sem
verka & midtaugakerfi.

Afengi getur aukid verulega réandi ahrif midazélams. Fordast & notkun afengis til hins itrasta sé um
midazélam gjof ad reeda (sja kafla 4.4).

Midazo6lam dregur ar lagmarkspéttni i lungnablédrum (MAC, minimum alveolar concentration)
deyfingarlyfja til inndndunar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

11



Medganga

Ekki eru fyrirliggjandi fullnsegjandi upplysingar til pess ad deema um hvort midazélam sé éruggt &
medgongul.

Rannsdknir & dyrum gefa ekki til kynna nein vanskdpunarahrif, en vart vard vid eiturahrif & fostur eins
0g pegar 6nnur benzddiazepin eiga i hlut. Gefid hefur verid til kynna ad aukin hatta kunni ad liggja
fyrir hvad vardar medfaeddar vanskapanir i tengslum vid notkun benzodiazepinlyfja & fyrsta pridjungi
medgodngu.

Skyrt hefur verid fr4 pvi ad gjof storra skammta af midazolami & sidasta pridjungi medgongu, i
feedingu eda til innleidingar & sveaefingu fyrir keisaraskurd hafi valdid aukaverkunum hja modur eda
fostri (asvelgingarhettu hja modur, éreglulegum hjartsleetti hja fostri, minnkadri vodvaspennu, litlum
sogkrafti, of lagum likamshita og éndunarbalingu hja nybura).

Ad auki geta born maedra sem hafa tekid benzddiazepin ad stadaldri & sidari hluta medgéngu hafa
myndad likamlega dvanabindingu og att a heettu ad fa frahvarfseinkenni eftir fadingu.

pvi & ekki ad nota midaz6lam & medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Betra er ad nota pad ekki fyrir
keisaraskurd.

Gera verdur rad fyrir ahaettu fyrir nybura ef midazolam er gefid pegar gera parf skurdadgero nalaegt
faedingu.

Brjostagjof
Midazolam fer yfir i brjéstamjélk i litlu magni. Radleggja a maedrum med born & brjdsti ad rjufa
brjéstagjof i 24 klukkustundir eftir ad midazolam hefur verid gefid.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Midaz6lam hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Rdéandi ahrif, minnisleysi, skert einbeiting og skert vodvavirkni geta haft slem ahrif & haefni til pess ad
aka eda stjorna vélum. Adur en midazélam er gefid skal rada sjuklingnum fra pvi ad aka bifreid eda
stjorna vélum fyrr en hann er fyllilega kominn til sjalfs sin. Pad er leeknisins ad akveda hvenar hefja
ma pessi storf ad nyju. Melt er med pvi ad sjuklingi sé fylgt heim eftir utskrift.

Ef svefn er ekki nagur eda afengis er neytt aukast hugsanlega likur a skertri arvekni (sja kafla 4.5).
4.8 Aukaverkanir

I t6flu 4 er ad finna aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um (tidni ekki pekkt; ekki hagt ad aztla Gt
fré fyrirliggjandi gognum) eftir inndeelingu midazélams:
Tidniflokkar eru sem hér segir:

Mjdg algengar: >1/10;

Algengar>1/100 til <1/10;

Sjaldgeefar>1/1.000 til <1/100

Mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

Tafla 2: Samantekt a aukaverkunum
Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt Ofnaemi, ofnemisbjugur (angioedema),
bradaofnaemislost

Gedran vandamél
Tioni ekki pekkt Rugl, vistarfirring, tilfinninga- og skapraskanir,
breytingar & kynhvot

Liffreedileg dvanabinding og frahvarfseinkenni
Misnotkun
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Matsagnakennd vidbrogd™* p.m.t.; 6réi, asingur,
pirringur, taugadstyrkur, fijandsamlegt atferli,
reidi, arasarhneigd, kvidi, martradir, dedlilegir
draumar, ofskynjanir, gedrof, dvideigandi hegdun
og 6nnur ahrif & hegdun, spennukdst

Taugakerfi

Tioni ekki pekkt Osjalfradar hreyfingar (p.m.t. krampaflog og
vOdvakippir)*, ofvirkni*
Slaeving (langvarandi og eftir adgerdir), skert
arvekni, svefnhofgi, hdfudverkur, sundl,
6samhefdar hreyfingar, framvirkt minnisleysi**,
lengd pess stendur i réttu hlutfalli vid
skammtasteerd
Tilkynnt hefur verid um krampa hja fyrirburum
0g nyburum
Krampar vegna lyfjafrahvarfs

Hjarta

Tioni ekki pekkt Hjartastopp, hagslattur, Kaunis-heilkenni****

Adar

Tioni ekki pekkt Lagprystingur, edavikkun, blaedabdlga,
bl6dtappi

Ondunarferi

Tioni ekki pekkt Ondunarbaling, éndunarstddvun, 6ndunarstopp,

madi, raddbandakrampi, hiksti

Meltingarfeeri

Tioni ekki pekkt Ogledi, uppkést, haegdatregda, munnpurrkur
H06 og undirhid
Tioni ekki pekkt Utbrot, ofsakladi, kladi

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Tidni ekki pekkt Preyta, rodi a stungustad, verkur & stungustad
Averkar, eitranir og fylgikvillar

adgerdar

Tioni ekki pekkt Fall, beinbrot***

Félagslegar adstaedur

Tioni ekki pekkt Arésir*

*Einkum hefur verid tilkynnt um slik pversteedukennd vidbrogd vid lyfinu hja bérnum og 6ldrudum
(sja kafla 4.4)

**Framvirkt minnisleysi getur enn verid til stadar vid lok adgerdarinnar og i einstaka tilvikum hefur
verid greint fra aframhaldandi minnisleysi (sja kafla 4.4).

***Tilkynnt hefur verid um foll og beinbrot hj& peim sem nota benzddiazepin. Hattan a falli og
brotum eykst hj& peim sem taka inn réandi lyf samhlida (par med talid &fengi) og hj& éldrudum.

***xsérstaklega eftir gjof med inndeelingu

Skert nyrnastarfsemi: Auknar likur eru a aukaverkunum hja sjaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Avanabinding: Notkun midazolams, jafnvel i leekningalegum skommtum, getur leitt til liffreedilegrar
avanabindingar. Eftir langvarandi gjof lyfsins i blazd geta frahvarfseinkenni, p.m.t. frahvarfskrampar,
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komid fram pegar henni er hett, einkum ef pad er gert skyndilega (sja kafla 4.4). Tilkynnt hefur verid
um misnotkun.

Alvarlegar aukaverkanir & hjarta og 6ndunarfeeri hafa komid fram. Meiri likur eru & lifshaettulegum
tilvikum hja einstaklingum sem eru eldri en 60 ara eda sem eru fyrir med skerta starfsemi 6ndunarfera
eda skerta hjartastarfsemi, einkum pegar lyfid er gefid of hratt eda pegar storir skammtar eru gefnir
(sj& 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 samkvaemt til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Eins og & vio um onnur benzédiazepin getur midazélam oft valdid syfju, 6samhafingu hreyfinga,
tormeeli og augntini (nystagmus). Ofskdmmtun midazélams er sjaldan lifshettuleg ef lyfid er tekid eitt
sér, en getur valdid viobragdaleysi (areflexia), dndunarstéovun, lagprystingi, baelingu & hjarta- og
Ondunarstarfsemi og i mjog sjaldgeefum tilvikum daudadai. Komi daudada fyrir, stendur pad venjulega
i nokkrar klukkustundir, en getur verid langdregnara og sveiflukennt, einkum hja éldrudum
sjuklingum. Ondunarbzlandi ahrif benzddiazepina eru alvarlegri hja sjuklingum med sjukdéma i
Ondunarfaerum. Benzodiazepin auka ahrif annarra punglyndislyfja med ahrif & midtaugakerfi, ad
medtoldu &fengi.

UmdénnunFylgjast & med lifsmérkum sjuklings og hefja studningsadgerdir i samraemi vid kliniskt
astand sjuklings. Sérstaklega geta sjuklingar purft einkennabundna medferd vid ahrifum & hjarta og
6ndun eda midtaugakerfi.

Ef lyfid hefur verid tekid inn & ad koma i veg fyrir frekara frasog med videigandi adferdum, t.d.
medferd innan 1-2 klukkustunda med lyfjakolum. Ef lyfjakol eru notud, skiptir éllu ad verja
Ondunarveg hja sjaklingum i svefndrunga. Ef blanda efna hefur verid tekin inn, ma ihuga magaskolun,
en pd & almennt ekki ad nota pa adferd.

Ef baling midtaugakerfis er alvarleg & ad ihuga notkun flumazenils sem er benzddiazepinblokki.
Adeins a ad gefa pad undir nanu eftirliti. Pad hefur stuttan helmingunartima (u.p.b. klukkustund) og
pvi parf ad fylgjast med sjuklingum sem fa flumazenil eftir ad ahrif pess dvina. Gaeta skal itrustu
var(dar vid notkun flumazenils samhlida lyfjum sem leekka krampaproskuld (t.d. prihringlaga
punglyndislyf). Sja frekari upplysingar um rétta notkun flumazenils i samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir flumazenil.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Svefnlyf og réandi lyf (benzddiazepinafleidur), ATC-flokkur: NO5CDO08.

Verkunarhattur

Midlaeg virkni benzddiazepinlyfja & sér stad fyrir tilstilli drvunar taugabodflutninga af voldum GABA
vid hemlandi taugamét. begar benzddiazepinlyf eru til stadar eykst seekni GABA-vidtaka i
taugabodefni fyrir tilstilli jakvaedrar styrilneemrar métunar sem veldur aukinni virknidhrifum losads
GABA & fladi kloridjona aftan taugamota.

Midazolam er efnafraedileg afleida imidazobenzddiazepin-flokksins. bott frii basinn sé fitusaekid efni
sem er litid leysanlegt i vatni gerir kéfnunarefnisbasinn i stédu 2 i imidazédiazepinhringnum virka
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efninu i midazdlam kleift ad mynda vatnsleysanleg s6It med syrum og veitir pannig stédugar
stungulyfs-/innrennslislausnir sem polast vel. Vid lifedlisfraedilegt syrustig lokast diazepin-hringurinn
og frir basi myndast i formi fitusaekins efnis med hrada virkni. Hrod umbrot og endurdreifing &
stuttum tima eru helstu asteedurnar fyrir stuttri virkni.

Lyfjahvorf
Midazolam hefur sveefandi og sleevandi &hrif sem hefjast hratt og standa stutt. Pad hefur einnig

kvidastillandi, krampaleysandi og védvaslakandi ahrif. Midazdlam skerdir hughreyfigetu eftir staka
og/eda marga skammta en veldur smavagilegum breytingum & bl6dfleedi.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Frasog eftir inndeelingu i vodva
Midazolam frasogast hratt og fullkomlega fra vodvavef. Hamarkspéttni i plasma naest innan

30 minutna. Algjort adgengi eftir inndaelingu i vodva er meira en 90%.

Frésog eftir gjof i endaparm
Midazolam frasogast hratt eftir gjof i endaparm. Hamarksplasmapéttni naest & um 30 minatum.
Heildaradgengi er um 50%.

Dreifing

Vid inndzlingu midazélams i bldaed hefur plasmapéttniferillinn einn eda tvo greinilega dreifingarfasa.
Dreifingarrammalid vid jafnveegi er 0,7 til 1,2 I/kg. 96-98% midazdlams er bundid plasmaproéteinum.
Helsta bindiproéteinid i plasma er albimin. Midazoélam fer heegt og i dverulegum meeli yfir i
heilamenuvokva. Hja ménnum er vitad ad midazdélam fer haegt yfir fylgju og inn i blodras féstursins.
Litio magn af midaz6lami hefur fundist i brjostamjolk. Midazélam er ekki hvarfefni neinna lyfjaferja
sem hafa verid profadar ad svo stoddu (frumudtfledisferjur: P-glyképrétein; frumuupptokuferjur:
OAT1, OAT2, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3.1, OATP1B3.2, OATP2B1
og rOatplb2, sem er adeins ad finna hja rottum).

Umbrot

Midazo6lam hverfur neer algjorlega brott med umbrotum. Sa hluti skammts sem hverfur brott um lifur
er talinn vera 30-60%. Midazo6lam er hydroxylerad af sytokrom P-450 3A4 samsatuensiminu og adal
umbrotsefnid i pvagi og plasma er 1'-hydroxymidazdélam (einnig kallad alfa-hydroxymidazo6lam).
Plasmapéttni 1'- hydroxymidazolams er 12% af péttni mddurefnisins. 1'-hydroxymidazdlam er
lyfjafraedilega virkt, en studlar adeins hverfandi (um 10%) ad ahrifum midazo6lams i blaaed.

Brotthvarf

Hja ungum heilbrigdum einstaklingum sem préfadir voru var helmingunartimi brotthvarfs & bilinu
1,5-2,5 klukkustundir. Helmingunartimi brotthvarfs umbrotsefnisins er styttri en 1 kist. I kjoIfar gjafar
midazo6lams leekkar péttni modurefnisins og megin umbrotsefnisins pvi samstiga. Plasmauthreinsun
midazélams er & bilinu 300-500 ml/min. Midazé6lam hverfur ad mestu brott um nyrun (60-80% af
skammtinum eftir inndaelingu) og finnst sem glakurontengt 1'-hydroxymidazélam. Minna en 1% af
skammti finnst i pvagi sem obreytt lyf. Helmingunartimi brotthvarfs alfa-hydroxymidazolams er styttri
en 1 Kklst. begar midazélam er gefid med innrennsli i blaaed fer brotthvarf fram & sama hatt og eftir
stakan skammt. Endurtekin gjof midazélams virkjar ekki ensim sem valda umbrotum lyfja.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjaklingah6pum
Aldradir
Hjé& fulloronum yfir 60 ara aldri getur helmingunartimi brotthvarfs verid allt ad fjorum sinnum lengri.

Born

Frasogshradi hja bornum eftir gjof i endaparm er svipadur og hja fulloronum en adgengi er minna
(5-18%). Helmingunartimi brotthvarfs eftir gjof i blased og i endaparm er styttri hja 3-10 &ra bérnum
(1-1,5 Klst.) en hja fulloronum. Mismunurinn er i samraemi vid aukna umbrotsuthreinsun hja bérnum.
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Nyburar
Hja nyburum er helmingunartimi brotthvarfs ad medaltali 6-12 klukkustundir, sennilega vegna

Oproskadrar lifrarstarfsemi. Ad auki er Uthreinsun minnkud. Nyburar med skerta lifrar- eda
nyrnastarfsemi i tengslum vid kéfnun eiga & hattu ad mynda 6venju haa péttni midazélams i sermi
vegna verulega minnkadrar og breytilegrar Uthreinsunar (sja kafla 4.4).

Offitusjuklingar
Hjé of feitum sjuklingum er helmingunartimi ad medaltali herri en hja 6drum (5,9 & méti 2,3 kist.).

betta stafar af um 50% aukningu & dreifingarrimmali midad vid heildarlikamspyngd. Uthreinsun er
ekki umtalsvert frabrugdin hja of feitum sjuklingum midad vid adra.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Uthreinsun getur verid styttri hja skorpulifrarsjaklingum og helmingunartimi brotthvarfs lengri en hja
heilbrigdum sjalfbodalioum (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf 6bundins midazdlams eru ekki breytt hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.
Megin umbrotsefnid sem hefur vaega lyfjafreedilega virkni skilst burt um nyru, 1'- hydroxymidazélam
glukuaronid, safnast upp hjé sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. pessi uppséfnun getur
valdio langvarandi slaevandi ahrifum. bvi skal gaeta vartdar vid gjof midazolams og titra pad til ad na
fram askilegum ahrifum (sja kafla 4.4).

Farveikir sjuklingar
Helmingunartimi brotthvarfs midaz6lams er allt ad sex sinnum lengri hja farveikum sjuklingum.

Sjuklingar med skerta hjartastarfsemi
Helmingunartimi brotthvarfs er lengri hja sjuklingum med hjartabilun en hja heilbrigdum
einstaklingum sem rannsakadir eru (sja kafla 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ekki er um ad raeda neinar forkliniskar upplysingar sem mali skipta fyrir pann sem &visar lyfinu
umfram pad sem pegar hefur komid fram i 6drum kéflum samantektar um eiginleika lyfsins.
6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Sterk saltsyra (til pH-adlégunar)

Natriumhydroxid (til pH-adlogunar)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Midazo6lam stungulyf/innrennslislyf, lausn ma ekki pynna med 6% w/v dextran (med 0,9%
natriumklorioi) i glukdsa.

Midazélam stungulyf/innrennslislyf, lausn méa ekki blanda vid basiskar lausnir til inndeelingar.
Midazélam fellur Ut i lausnum sem innihalda bikarboénat.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

4 ar
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Geymslupol eftir pynningu
pynnt lausnin er efnafraedi- og edlisfredilega stodug i 24 Kkist. vid stofuhita (15 — 25°C) eda 3 daga vid
2 til 8°C.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi a ad nota pynnta lyfid strax. Ef ekki notad strax, eru geymslutimar og
geymsluskilyroi fyrir notkun & dbyrgd notandans og ettu almennt ekki ad vera lengri en

24 Klukkustundir vid 2°C — 8°C nema pynning hafi farid fram vid styrdar og fullgildar smitgatar
adstaedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

1ml:

Midazolam Accord stungulyf/innrennslislyf, lausn 5 mg/ml er i 1 ml lykjum af gerd | sem eru OPC
(One Point Cut)/ hvitar afbrjotanlegar, gegnsejar lykjur, med hvitum punkti/ hvitu striki og gulu striki.
10 lykjum er pakkad i dskju.

3mil:

Midazolam Accord stungulyf/innrennslislyf, lausn 5 mg/ml er i 3 ml lykjum af gerd | sem eru OPC
(One Point Cut)/ hvitar afbrjétanlegar, gegnsajar lykjur, med hvitum punkti/ hvitu striki og blau striki.
10 lykjum er pakkad i 6skju.

10 ml:

Midazolam Accord stungulyf/innrennslislyf, lausn 5 mg/ml er i 10 ml lykjum af gerd | sem eru OPC
(One Point Cut)/ hvitar afbrjotanlegar, gegnsajar lykjur, med hvitum punkti/ hvitu striki og raudu
striki. 1 lykju og 10 lykjum er pakkad i dskju.

Lykjurnar eru i pynnu-/bakkapakkningu.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun
Samrymanleiki vid eftirfarandi innrennslislausnir

—  Natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9 %)
—  Glukosalausn 50 mg/ml (5 %)

—  Glukésalausn 100 mg/ml (10 %)

—  Fruktoésalausn 50 mg/ml (5 %)

— Ringers lausn

—  Hartmanns lausn

Midazo6lam lykjur eru einungis til notkunar einu sinni. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i
samreemi vid gildandi reglur.

Stungulyf/innrennslislyf, lausn & ad skoda med berum augum fyrir notkun. Einungis & ad nota teerar
lausnir &n agna.

Ef um er ad reeda samfellt innrennsli i blaeed ma pynna midazélam lausn til inndaelingar i styrk & bilinu
0,015 til 0,15 mg & hvern ml med einni af ofangreindum lausnum.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3508 AD Utrecht

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/18/109/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 29. oktdber 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

6. september 2024.
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