CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dormicum, 15 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg midazolamu (Midazolamum) w postaci maleinianu
midazolamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane Dormicum 15 mg to szaro-niebieskie okragte, wypukte tabletki powlekane z linig
podziatu po jednej stronie i wytloczonym napisem ,,15” po drugiej stronie.

Linia podzialu na tabletce ulatwia tylko jej przetamanie w celu fatwiejszego potknigcia, a nie podzial na
rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Krotkotrwale leczenie bezsennosci.
Stosowanie benzodiazepin jest wskazane jedynie, gdy dolegliwosci sg ciezkie, uniemozliwiajg
normalne funkcjonowanie lub powodujg znaczne wyczerpanie U pacjenta.

- Premedykacja przed zabiegami chirurgicznymi lub diagnostycznymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno trwac jak najkrocej. Zwykle czas trwania leczenia wynosi od kilku dni do
maksymalnie dwoch tygodni. Sposob zmniejszania dawki W czasie odstawiania leku u poszczegodlnych
pacjentéw nalezy dobra¢ indywidualnie. Leczenia nie nalezy przerywac nagle (patrz punkt 4.4).

W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przedtuzenie leczenia poza zalecany maksymalny okres
terapii. Tego rodzaju decyzji nie wolno podejmowac bez powtornej oceny stanu pacjenta.

Ze wzgledu na szybkie dziatanie leku tabletki Dormicum nalezy zazy¢ bezposrednio przed
spoczynkiem. Tabletki Dormicum moga by¢ przyjmowane o dowolnej porze dnia, pod warunkiem, Ze po
zazyciu leku pacjent udaje si¢ na spoczynek i ma zapewnione przynajmniej 7-8 godzin niezakloconego
snu. Tabletki nalezy przyjmowac bez rozgryzania, popijajac ptynem.

Dawkowanie

Dorosli: od 7,5 do 15 mg.

Za pomocg tabletek Dormicum 15 mg nie mozna uzyska¢ dawki 7,5 mg, Dostgpny jest produkt
leczniczy zawierajacy mniejszg dawke midazolamu, Dormicum 7,5 mg tabletki powlekane.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej zalecanej dawki. Nie nalezy przekracza¢ dawki
maksymalnej ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko dzialan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, wigcznie z istotng klinicznie depresja uktadu oddechowego i krazenia.
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Premedykacja
W premedykacji produkt Dormicum nalezy poda¢ 30 do 60 minut przed zabiegiem.

Wskazowki dotyczgce dawkowania W szczegolnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku i (lub) wyniszczone:

U os6b W podesztym wieku i (lub) wyniszczonych zalecana dawka wynosi 7,5 mg. U oséb w podesztym
wieku produkt Dormicum wywotuje silniejszy efekt sedacyjny. Z tego tez powodu ryzyko powstania
depresji uktadu oddechowego i (lub) krazenia jest w tej grupie chorych wyzsze. W zwigzku z tym nalezy

zachowa¢ duzg ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Dormicum w tej grupie chorych, a w razie
potrzeby zmniejszy¢ dawke leku.

Osoby z zaburzeniami czynnosci wgtroby:

Nie nalezy stosowa¢ Dormicum U pacjentow z cigzkg niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.3). U
pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy stosowac
najmniejsza dawke, nie przekraczajac 7,5 mg (patrz punkt 5.2).

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek:

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek produkt leczniczy Dormicum moze powodowac
bardziej nasilong i przedtuzona sedacje oraz istotng klinicznie depresje uktadu oddechowego i krgzenia.
Produkt Dormicum nalezy u tej grupy pacjentow dawkowac ostroznie i stopniowo, powoli zwickszaé
dawke leku, do uzyskania pozadanego efektu. Nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke, nie przekraczajac
7,5 mg (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na midazolam, inne benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong W punkcie 6.1;

- cigzka niewydolno$¢ oddechowa;

- cigzka niewydolno$¢ watroby (benzodiazepiny moga powodowac encefalopatic);

- zespot bezdechu sennego;

- stosowanie u dzieci w wieku 12 lat i mtodszych, ze wzgledu na brak tabletek o mocach
umozliwiajacych wlasciwe dawkowanie;

- nuzliwos$¢ miesni (Myasthenia gravis);

- jednoczesne leczenie bardzo silnymi induktorami lub inhibitorami izoenzymu CYP3A:
ketokonazolem, itrakonazolem, worykonazolem, inhibitorami proteazy HIV, wiacznie
z pochodnymi wzmocnionymi rytonawirem, oraz inhibitorami proteazy HCV: boceprewirem
i telaprewirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy poinformowac pacjenta o ponizszych ostrzezeniach i §rodkach ostroznosci.

Tolerancja
Po wielokrotnym zazywaniu leku przez kilka tygodni, dziatanie nasenne krotko dziatajacych
benzodiazepin moze ulec ostabieniu.

Czas trwania leczenia

Terapia lekami nasennymi z grupy benzodiazepin powinna trwa¢ jak najkrocej (patrz punkt 4.2), nie
dhuzej niz dwa tygodnie. Sposob zmniejszania dawki leku przed jego odstawieniem nalezy dobraé¢
indywidualnie u kazdego pacjenta. Bez powtornej oceny stanu pacjenta nie nalezy przedtuza¢ leczenia
poza zalecany maksymalny okres terapii.

Bezsennos¢ z odbicia

Po przerwaniu leczenia produktem Dormicum moze nawr6ci¢ bezsennos$¢, nawet silniejsza niz przed

wilgczeniem leczenia (,,bezsennos¢ z odbicia”). Jest to objaw przemijajacy, ktéremu dodatkowo moga

towarzyszy¢ inne objawy, takie jak: zmiany nastroju, Iek i niepokdj zwtaszcza ruchowy. Ze wzgledu na
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to, ze ryzyko wystapienia objawow z odbicia jest wieksze W razie naglego przerwania leczenia, zaleca
si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Niepamigl

Produkt leczniczy Dormicum moze wywotywaé niepamie¢ nastepcza. Wystepuje ona najczesciej w
ciggu pierwszych kilku godzin od zazycia leku. Dlatego po zazyciu leku pacjenci powinni upewnic sig,
ze moga sobie pozwoli¢ na 7-8 godzin nieprzerwanego snu (patrz punkt 4.8).

Resztkowe dziatania leku

U pacjentow, U ktorych stosowano produkt Dormicum doustnie w postaci tabletek w dawce nie wigksze;j
niz 15 mg na dobg i ktorzy mieli zapewnione 7-8 godzin niezaktdconego snu, nie obserwowano
resztkowych dziatan produktu Dormicum, co potwierdzono czutymi testami farmakologicznymi.

Zaburzenia psychiczne i reakcje paradoksalne

W czasie stosowania benzodiazepin obserwowano reakcje paradoksalne, takie jak: niepokoj, zwlaszcza
ruchowy, pobudzenie, drazliwo$¢, agresja, stany lekowe, czy, duzo rzadziej, urojenia, napady
wscieklosci, koszmary senne, omamy, psychoza, nieadekwatne zachowanie i inne zaburzenia
zachowania. W razie wystgpienia tego rodzaju dolegliwosci lek nalezy odstawic.

Ryzyko wystapienia tych objawow jest wigksze u 0sob w podesztym wieku.

Szczegolne grupy pacjentow

U o0s6b W podesztym wieku, 0sob wyniszczonych , jak rowniez u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
uktadu oddechowego i (lub) uktadu krazenia zalecana dawka wynosi 7,5 mg. Pacjenci ci sa narazeni na
wieksze ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych produktu Dormicum, takich jak depresja uktadu
oddechowego i (lub) uktadu krazenia. Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu Dormicum, a w razie potrzeby zmniejszy¢ dawke leku.

Zalecenia dotyczace dawkowania U 0sOb z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek przedstawiono
w punkcie 4.2.

Benzodiazepiny nie sg zalecane jako podstawowe leki w terapii zaburzen psychotycznych.
Benzodiazepin nie nalezy stosowa¢ W monoterapii depresji i stanow lgkowych zwigzanych z depresja,
gdyz moze to prowadzi¢ do prob samobojczych.

Jednoczesne stosowanie z alkoholem/Srodkami wplywajgcymi depresyjnie na OUN

Powinno si¢ unika¢ jednoczesnego przyjmowania produktu Dormicum z alkoholem i (lub) srodkami
wplywajacymi depresyjnie na OUN. Takie stosowanie zagraza wystapieniem bardziej nasilonych
efektow dziatania produktu Dormicum wiacznie z nadmierna sedacja, mogaca prowadzi¢ do $piaczki lub
zgonu, istotng klinicznie depresjg uktadu oddechowego i (lub) krazenia (patrz punkt4.5).

Naduzywanie alkoholu i (lub) lekow w wywiadzie
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dormicum w tej grupie pacjentow.

Jednoczesne stosowanie lekow wplywajgcych na aktywnosé izoenzymu CYP3A

Farmakokinetyka midazolamu ulega zmianie u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie substancje
hamujgce lub pobudzajgce aktywnos¢ izoenzymu CYP3A. W rezultacie efekt kliniczny, jak i nasilenie
zdarzen niepozadanych, moga by¢ odpowiednio zwigkszone lub zmniejszone (patrz punkt 4.5).

Nietolerancja laktozy

Produkt zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp ani z zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Uzaleznienie
Stosowanie produktu Dormicum moze prowadzi¢ do rozwoju fizycznego i psychicznego uzaleznienia.
Ryzyko rozwoju uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia; ponadto jest
wieksze U 0osob naduzywajacych alkoholu i (lub) lekow.
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Zespot abstynencyjny

Na zespo6t abstynencyjny sktadaja si¢ nastgpujace objawy: bole glowy, biegunka, bole migsni, nasilony
lek, uczucie napigcia, niepokdj, zwlaszcza ruchowy, splatanie i drazliwos¢. W ciezkich przypadkach
moze wystapic: derealizacja, depersonalizacja, nadwrazliwo$¢ na dzwigki, drgtwienie i mrowienie
konczyn, omamy, drgawki, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, hatas i dotyk.

Ze wzgledu na to, ze ryzyko wystapienia zespotu abstynencyjnego lub bezsennosci z odbicia jest

wieksze w wypadku naglego przerwania leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku (patrz
punkty: 4.2 i 4.4).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne (patrz punkty 4.3 i 4.4):

Metabolizm midazolamu odbywa si¢ gtownie z udziatem izoenzymu cytochromu P450 (CYP3A4 oraz
CYP3AS). Inhibitory i induktory CYP3A mogg zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie w osoczu, a w
konsekwencji efekty farmakodynamiczne midazolamu. Nie udowodniono innych niz modulacja
mechanizmow aktywno$ci CYP3A, ktore moglyby powodowac interakcje farmakokinetyczne
midazolamu z innymi lekami. Nie stwierdzono, aby midazolam zmieniat farmakokinetyke innych
lekow.

W wypadku jednoczesnego podawania produktu Dormicum z inhibitorami izoenzymu CYP3A,
kliniczne efekty dziatania midazolamu moga by¢ silniejsze, jak rowniez wydtuzone w czasie. Z tego
powodu moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Dormicum. Odwrotnie, efekt dziatania
produktu Dormicum moze by¢ mniej nasilony i krotszy podczas jednoczesnego stosowania z
induktorami izoenzymu CYP3A, w zwiazku z tym moze okaza¢ si¢ konieczne zwickszenie dawki
produktu Dormicum.

W przypadku pobudzenia lub nieodwracalnego zahamowania (tzw. ,,mechanism based inhibition”)
aktywnosci CYP3A, jego wptyw na farmakokinetyke midazolamu moze si¢ utrzymywac przez
kilkanascie dni do kilku tygodni od momentu zastosowania modulatora CYP3A. Przyktady
nieodwracalnego zahamowania dotyczg : lekéw przeciwbakteryjnych (np. klarytromycyny,
erytromycyny, izoniazydu), lekow przeciwretrowirusowych (np. inhibitoréw proteazy HIV, takich jak
rytonawir, wlaczajac inhibitor proteazy wzmocniony rytonawirem; delawirdyna), blokerow kanatow
wapniowych (np. werapamilu, diltiazemu), inhibitorow kinazy tyrozynowej (np. imatynibu,
lapatynibu, idelalizybu) lub raloksyfenu - modulatora receptora estrogenowego.

Jednoczesne podawanie etynyloestradiolu z norgestrelelem lub gestodenem nie zmienia ekspozycji na
midazolam w stopniu majacym znaczenie kliniczne.

Substancje hamujgce aktywnosé¢ CYP3A

Klasyfikacje inhibitorow izoenzymu CYP3A4 podawanych jednoczesnie z midazolamem mozna
przeprowadzi¢ w zaleznosci od nasilenia efektu hamujgcego jak rowniez zmian efektu klinicznego
midazolamu.

- bardzo silne inhibitory - zwigkszaja AUC midazolamu >10-krotnie. Do tej kategorii naleza: np.
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, inhibitory proteazy HIV (wlacznie z inhibitorami
proteazy HIV wzmocnionymi rytonawirem).

Jednoczesne stosowanie midazolamu z bardzo silnymi inhibitorami CYP3A jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

- silne inhibitory - zwiekszajg AUC midazolamu 5-10-krotnie. Do tej kategorii naleza: np. duze
dawki klarytromycyny, inhibitory kinazy tyrozynowej (takie jak idelalizyb) i inhibitory proteazy
HCV boceprewir i telaprewir.



Jednoczesne stosowanie midazolamu z boceprewirem i telaprewirem jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

- umiarkowane inhibitory - zwigkszaja AUC midazolamu 2-5-krotnie. Do tej kategorii zaliczane sa
np.: flukonazol, ,telitromycyna, erytromycyna, diltiazem, werapamil, nefazodon, antagonisty
receptora NK1 (aprepitant, netupitant, casopitant), tebimorelina, posakonazol.

Jednoczesne stosowanie Dormicum z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4
wymaga starannej oceny stanu pacjenta z powodu mozliwosci wystapienia dzialan niepozadanych
midazolamu (patrz punkt 4.4).

- stabe inhibitory - zwigkszaja AUC midazolamu 1,25 < 2-krotnie. Do tej kategorii zaliczane sa
leki i ziota: np. fentanyl, roksytromycyna, cymetydyna, ranitydyna, fluwoksamina, bikalutamid,
propiweryna, ewerolimus, cyklosporyna, simeprewir, sok z grapefruita, Echinacea purpura,
berberyna zawarta w gorzkniku kanadyjskim.

Jednoczesne stosowane produktu Dormicum ze stabymi inhibitorami izoenzymu CYP3A zwykle nie
powoduje istotnych zmian w efekcie klinicznym midazolamu.

Substancje pobudzajgce aktywnos¢ CYP3A

Pacjenci leczeni jednocze$nie produktem Dormicum i induktorami izoenzymu CYP3A mogg wymagac
zastosowania zwiekszonych dawek midazolamu, szczegolnie w przypadku silnych induktorow CYP3A.
Silnymi induktorami izoenzymu CYP3A (>80% spadek AUC) sa m.in.: ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina, enzalutamid oraz mitotan o dtugotrwatym efekcie pobudzajacym CYP3A. Do
umiarkowanych induktorow CYP3A (50-80% spadku AUC) zaliczamy ziele dziurawca a do stabych
(20-50% spadku AUC): efawirenz, klobazam, tikagrelor, wemurafenib, kwercetyna, zen-szen koreanski.

Reakcje farmakodynamiczne:

Jednoczesne podawanie midazolamu z lekami uspokajajacymi i (lub) nasennymi, w tym z alkoholem, z
duzym prawdopodobienstwem prowadzi do zwigkszenia efektu uspokajajacego i hasennego produktu
Dormicum. Do takich substancji zaliczamy np: opiaty/opioidy (bez wzgledu na to, czy stosowane sa
jako leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe czy w leczeniu substytucyjnym), leki
przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny (stosowane jako leki uspokajajace lub nasenne),
barbiturany, propofol, ketamine, etomidat, uspokajajace leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwhistaminowe i dziatajace osrodkowo leki hipertensyjne. Midazolam zmniejsza minimalne
stezenie pecherzykowe (ang. minimum alveolar concentration — MAC) anestetykow wziewnych.
Jednoczesne stosowanie midazolamu ze srodkami wplywajacymi depresyjnie na OUN wiacznie z
alkoholem moze prowadzi¢ do nasilonych objawow niepozadanych, takich jak sedacja i depresja
uktadu oddechowego i (lub) krazenia. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu w czasie leczenia
midazolamem (patrz punkt 4.4).

Ostrzezenia dotyczace przedawkowania podczas stosowania midazolamu ze §rodkami wplywajacymi
depresyjnie na OUN wiacznie z alkoholem znajduja si¢ w punkcie 4.9.

Leki pobudzajace osrodkowy uktad nerwowy, jak np. inhibitor acetylocholinoesterazy - fizostygmina,
odwracajg nasenne dziatanie produktu Dormicum. Podobnie podanie 250 mg kofeiny cze$ciowo
odwraca efekt uspokajajacy midazolamu.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych, aby oceni¢ bezpieczenstwo stosowania midazolamu w trakcie cigzy.
Nie nalezy stosowa¢ benzodiazepin u kobiet w cigzy, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Sugeruje si¢ zwigkszone ryzyko wad wrodzonych zwigzanych z uzyciem benzodiazepin w pierwszym
trymestrze ciazy.



Jesli zleca si¢ przyjmowanie leku kobiecie, ktora moze zajs¢ w cigzg, to nalezy jg poinformowac, by
skontaktowata si¢ ze swoim lekarzem w sprawie przerwania leczenia, gdyby planowata cigze lub
podejrzewata, ze jest w cigzy.

Podawanie Dormicum w trakcie III trymestru cigzy lub w duzych dawkach w czasie porodu wigzato
si¢ z wystapieniem zaburzen rytmu serca ptodu, hipotonii, ostabienia odruchu ssania, hipotermii i
umiarkowanej depresji oddechowej u noworodka.

U dzieci matek, ktore dtugotrwale przyjmowaty benzodiazepiny w ostatnim okresie cigzy, moze
rozwing¢ si¢ uzaleznienie fizyczne od leku i ryzyko wystgpienia W okresie pourodzeniowym objawow
odstawienia.

Karmienie piersig
Produktu Dormicum nie nalezy podawa¢ matkom karmigcym piersig, poniewaz midazolam przenika do
mleka.

4.7. Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Sedacja, amnezja, zaburzenia koncentracji uwagi i zaburzenia czynnos$ci miesni niekorzystnie wptywaja
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn.

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Dormicum nalezy ostrzec pacjenta, aby nie prowadzit pojazdow
ani nie obstugiwal maszyn, az do zaprzestania przyjmowania leku. Lekarz powinien zdecydowac,
kiedy mozna wznowi¢ te czynnosci.

Jezeli sen po zazyciu leku trwat za krotko, lub pacjent spozywat alkohol, prawdopodobienstwo
zaburzen uwaznosci moze si¢ zwiekszy¢ (patrz punkt 4.4).

4.8.  Dzialania niepozadane

Po doustnym podaniu midazolamu zgtaszano nizej wymienione dziatania niepozadane, ktore
wystepowaly z nieznang czestoscia (czestos¢ nie moze zosta¢ okre§lona na podstawie dostepnych

danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego: u 0s6b podatnych moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci i
obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia psychiczne: stan splatania, dezorientacja, zaburzenia emocjonalne i zaburzenia nastroju.
Zaburzenia te pojawiaja si¢ glownie na poczatku leczenia i zwykle ustepuja po kolejnych podaniach
leku. Sporadycznie zglaszano zaburzenia popedu ptciowego. Depresja: istniejgca przed leczeniem
depresja moze ujawnic si¢ w trakcie leczenia benzodiazepinami. Moga pojawi¢ si¢ reakcje
paradoksalne, takie jak niepokoj zwlaszcza ruchowy, pobudzenie, nadaktywnos¢, nerwowos¢, lek
drazliwos¢, agresja, zto$¢, koszmary nocne, nietypowe marzenia senne, omamy, nieadekwatne
zachowanie 1 inne niepozadane zaburzenia zachowania. W razie ich wystgpienia, nalezy przerwac
podawanie leku. Takie dziatania niepozadane cz¢éciej wystepuja u osob w podesztym wieku.
Uzaleznienie: uzycie produktu Dormicum (réwniez w dawkach leczniczych) moze prowadzi¢ do
rozwoju uzaleznienia fizycznego; naglte przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do powstania zespotu
abstynencyjnego lub zespotu z odbicia wlacznie z bezsennoscia z odbicia, zmianami nastroju, lekiem,
niepokojem zwlaszcza ruchowym (patrz punkt 4.4). Moze pojawic si¢ uzaleznienie psychiczne.
Obserwowano rozwdj uzaleznienia u osob uzaleznionych od lekow i1 przyjmujacych produkt
Dormicum.

Zaburzenia uktadu nerwowego: senno$¢ w ciggu dnia, bol gtowy, zawroty glowy, zmniejszona
czujnos¢, ataksja. Zaburzenia te pojawiaja si¢ gtdéwnie na poczatku leczenia i zwykle znikaja po
kolejnych podaniach leku. W wypadku zastosowania w premedykacji, moze pojawic si¢ pooperacyjna
sedacja. Niepamig¢ nastgpcza moze pojawic sie po stosowaniu dawek terapeutycznych, ale jej ryzyko
wzrasta przy stosowaniu wigkszych dawek. Pojawienie si¢ niepamigci moze taczy¢ si¢ z wystapieniem
niewlasciwego zachowania (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka: podwojne widzenie. Zaburzenie to pojawia si¢ glownie na poczatku leczenia i zwykle
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ustepuje po kolejnych podaniach leku.

Zaburzenia serca: zgtaszano niewydolno$¢ serca, wiacznie z zatrzymaniem czynnosci serca, zespot
Kounisa*.

Zaburzenia uktadu oddechowego: zgtaszano depresj¢ uktadu oddechowego.
Zaburzenia klatki piersiowej i Srodpiersia: zgtaszano niewydolno$¢ serca i1 zatrzymanie akcji serca.

Zaburzenia zolgdka i jelit. sporadycznie zglaszano zaburzenia przewodu pokarmowego.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: sporadycznie zgtaszano reakcje skorne.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej: oslabienie migéni. Zaburzenia te pojawiajg si¢
glownie na poczatku leczenia i zwykle ustepuja po kolejnych podaniach leku.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: znuzenie. Zaburzenie to pojawia si¢ glownie na
poczatku leczenia i zwykle ustgpuje po kolejnych podaniach leku.

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach: zgtaszano przypadki upadkow i ztaman kosci u oséb
przyjmujacych benzodiazepiny. Ryzyko wystapienia tych dziatan jest wieksze u oséb w podesztym
wieku i przyjmujacych jednoczesnie §rodki uspokajajace i alkohol.

*szczegodlnie po podaniu pozajelitowym

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49. Przedawkowanie

Objawy

Benzodiazepiny czesto powoduja sennos¢, ataksje, dyzartrie, oczoplas. Przedawkowanie produktu
Dormicum rzadko stwarza zagrozenie dla zycia, jesli nie zazyto go tacznie z innymi lekami, ale moze
prowadzi¢ do zniesienia odruchow, bezdechu, zmniejszenia napiecia migsni, niedocisnienia, depresji
uktadu oddechowego i (lub) uktadu krazenia i w rzadkich przypadkach do $pigczki. Spigczka, jesli sie
pojawi, zwykle trwa kilka godzin, ale moze by¢ nasilona i nawracajaca, szczegdlnie u oséb W podesztym
wieku. Efekt depresyjny na uktad oddechowy jest silniejszy po zastosowaniu benzodiazepin przez osoby
z chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilajg efekt innych substancji dziatajacych depresyjnie na OUN, wilacznie z
alkoholem.

Leczenie

Nalezy monitorowac objawy zyciowe pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie do klinicznego stanu pacjenta
dodatkowe procedury monitorujgce, diagnostyczne i lecznicze. W szczegdlnosci pacjenci moga
wymagac objawowego leczenia zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i (lub) OUN.

W razie przedawkowania drogg doustng nalezy zastosowac¢ W ciagu 1-2 godzin wegiel aktywny w celu
zmniejszenia wchianiania leku. Jesli podano wegiel aktywny nalezy zapewni¢ ochrong drog
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oddechowych. W wypadku zatru¢ mieszanych mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka, nie jest to jednak
postgpowanie rutynowe.

W razie depresji OUN mozna rozwazy¢ zastosowanie antagonisty benzodiazepin - flumazenilu.
Flumazenil powinno si¢ podawa¢ w warunkach $cistego monitorowania. Flumazenil charakteryzuje si¢
krotkim okresem poéttrwania (okoto godziny), w zwigzku z czym pacjenci wymagajg monitorowania po
ustgpieniu dziatania tego leku. Flumazenil powinien by¢ uzywany ze szczego6lng ostroznoscia W razie
jednoczesnego zatrucia lekami obnizajacymi prog drgawkowy (np. trojpierscieniowe leki

przeciwdepresyjne). Przed zastosowaniem flumazenilu nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, w celu uzyskania szczegdtowych informacji nas temat tego leku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasenne i uspokajajace, pochodne benzodiazepiny;
kod ATC: NO5CD08

Dziatanie nasenne midazolamu charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem i krotkim czasem dziatania.
Midazolam wykazuje dziatanie uspokajajace i nasenne. Ponadto wywiera on takze dziatanie
przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe oraz zwiotczajace migsnie. Produkt Dormicum zaburza funkcje
psycho-ruchowe po podaniu pojedynczej dawki lub dawek wielokrotnych, ale powoduje minimalne
zmiany hemodynamiczne.

Osrodkowe dziatanie benzodiazepin polega na wzmacnianiu GABA-ergicznej neurotransmisji w
synapsach hamujacych. W obenosci benzodiazepin wzmacnia si¢ powinowactwo receptora GABA do
neuroprzekaznika poprzez pozytywna modulacje allosteryczna, co powoduje nasilenie oddziatywania
uwolnionego GABA na naptyw jonéw chlorkowych przez btone postsynaptyczna.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym midazolam wchtania sie szybko i catkowicie.

Ze wzgledu na wyrazny efekt pierwszego przejscia catkowita dostepnos¢ biologiczna przyjetego
doustnie leku wynosi 30-70%. W zakresie dawki doustnej 7,5-20 mg farmakokinetyka midazolamu
ma charakter liniowy.

W przypadku dawki 15 mg w ciggu jednej godziny wystepuje maksymalne st¢zenie W 0S0CZU | WynOSi
70 do 120 ng/mL. Zazycie leku z pokarmem op6znia wystapienie maksymalnego stezenia w osoczu
o okoto jedng godzing, co wskazuje na zmniejszong szybkos¢ wchianiania midazolamu. Okres
potowicznego wchtaniania wynosi 5-20 minut.

Dystrybucja

Dystrybucja tkankowa midazolamu zachodzi bardzo szybko i w wigkszo$ci przypadkow faza
dystrybucji nie jest zbyt silnie wyrazona, badz w znacznym stopniu dobiega konca w czasie 1-2
godzin od podania doustnego. Objetos¢ dystrybucji, wyliczona w warunkach stanu stacjonarnego,
wynosi 0,7 - 1,2 L/kg. Midazolam w 96-98% wigze si¢ z biatkami osocza, W wiekszosci z albuminami.
Midazolam w nieznacznym stopniu i powoli przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Stwierdzono, ze
u ludzi midazolam wolno przenika przez barier¢ tozyskowa do krazenia ptodowego. Niewielkie ilosci
midazolamu znajdowano w mleku kobiecym. Midazolam nie jest substratem dla transporterow lekow.

Metabolizm
Midazolam jest prawie catkowicie metabolizowany na drodze biotransformacji. Midazolam jest
hydroksylowany przez izoenzymy CYP3A cytochromu P450. Obydwa izoenzymy CYP3A4 i CYP3A5
sg czynnie zaangazowane W dwa gtoéwne szlaki watrobowego, oksydatywnego metabolizmu
midazolamu. Metabolizm midazolamu po podaniu doustnym zwigzany jest w poréwnywalnym stopniu z
jelitowym CYP3A i watrobowym CYP3A.
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Dwoma glownymi metabolitami s3: 1’-hydroksymidazolam (o.-hydroksymidazolam) i 4-
hydroksymidazolam. a-hydroksymidazolam jest gtownym metabolitem, ktéry mozna wykry¢ zardwno
w 0soczu jak i w moczu. a-hydroksymidazolam jest substancja farmakologicznie czynng i ma
wyrazny udzial (okoto 34%) w dziataniu leku podanego doustnie.

Eliminacja

U zdrowych ochotnikdéw okres pottrwania wynosi od 1,5 do 2,5 godzin. Okres pottrwania w fazie
eliminacji a-hydroksymidazolamu jest krotszy niz 1 godzina; dlatego po podaniu midazolamu st¢zenie
substancji macierzystej i gtbwnego metabolitu zmniejszajg si¢ rownolegle. Mniej niz 1% dawki leku
wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej. 60-80% dawki leku jest wydalane z moczem w postaci
a-hydroksymidazolamu sprzezonego z kwasem glukuronowm. Midazolam zazywany raz na dobe, nie
kumuluje si¢ w organizmie. Wielokrotne podawanie leku nie pobudza aktywnos$ci enzymow
metabolizujacych lek.

Farmakokinetyka leku w szczegolnych grupach pacjentow

Pacjenci w wieku podesztym

U mezezyzn powyzej 60 lat okres pottrwania midazolamu w fazie eliminacji byt 2,5-krotnie dtuzszy niz
u mlodszych. Catkowity klirens midazolamu byt istotnie obnizony U mezczyzn W podesztym wieku, a
biodostepnos$¢ doustnie przyjmowanych tabletek byta zwigkszona. Roznic takich nie obserwowano
jednak wsrod kobiet.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Wrhasnosci farmakokinetyczne midazolamu byty istotnie zmienione u osob z przewlekta chorobg
watroby, wlaczajac zaawansowang marskos¢. W szczegolnosci wydtuzeniu ulegat okres péttrwania w
fazie eliminacji oraz istotnie zwigkszata si¢ biodostepnos¢ leku przyjmowanego doustnie u pacjentow z
marskoscig watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wrhasnosci farmakokinetyczne niezwigzanego midazolamu nie ulegaja zmianie u osob z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Farmakologicznie $rednio aktywny metabolit midazolamu — glukuronid
o-hydroksymidazolamu, ktory jest wydalany przez nerki, ulega akumulacji u chorych z cigzkimi
zaburzeniami nerek. Na skutek akumulacji metabolitu moze wystapi¢ przedtuzona sedacja. Z tego
powodu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac tabletki Dormicum i stopniowo, powoli zwigksza¢ dawke
leku, do uzyskania pozadanego efektu (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z nadwagg

U pacjentow z nadwaga zwicksza si¢ objetos¢ dystrybucji midazolamu. Z tego powodu okres pottrwania
w fazie eliminacji jest dtuzszy u pacjentéw otytych niz u pacjentow bez otytosci (5,9 godziny vs 2,3
godziny). Biodostepno$¢ midazolamu z tabletek Dormicum u pacjentéw otytych i pacjentéw o
prawidlowej masie ciata jest podobna.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma innych dodatkowych przedklinicznych danych niz wymienione w pozostatych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego, ktore miatyby znaczenie dla lekarza.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: laktoza, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia kukurydziana, magnezu stearynian.

Otoczka tabletki: hypromeloza, Eudragit E 30 D, polietylenoglikol 6000, polietylenoglikol 400, talk,
tytanu dwutlenek (E 171), karboksymetyloceluloza sodowa, indygokarmina.



6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. OKres waznosci

5 lat

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

100 szt. — 10 blistrow po 10 szt.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0943

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 kwietnia 1989.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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