CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mizormic, 5 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku: Midazolami hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor, bez widocznych czastek, o pH 2,9-3,7.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Midazolam to krotko dziatajacy lek nasenny, ktérego stosowanie wskazane jest:

U dorostych
e do wywotywania sedacji plytkiej przed i w trakcie zabiegow diagnostycznych lub
terapeutycznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia
miejscowego
e W znieczuleniu
— w premedykacji przed indukcja znieczulenia
— w indukgcji znieczulenia
— jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu kombinowanym
e w sedacji chorych leczonych na oddziatach intensywnej opieki medyczne;j

U dzieci
o do wywotywania sedacji ptytkiej przed i w trakcie zabiegOw diagnostycznych lub leczniczych
wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia miejscowego
. w znieczuleniu
- w premedykacji przed indukcjg znieczulenia.
. w sedacji chorych leczonych na oddziatach intensywnej opieki medyczne;j

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie standardowe

Midazolam jest silnie dziatajacym lekiem uspokajajacym, ktory wymaga zwigkszania dawki
indywidualnie dla kazdego pacjenta oraz powolnego podawania. Bezwzglednie zaleca si¢ zwigkszanie
dawki indywidualnie dla kazdego pacjenta, gdyz pozwala to na bezpieczne uzyskanie pozadanego
poziomu sedacji odpowiedniego dla potrzeb klinicznych, fizycznego stanu pacjenta, wieku pacjenta
oraz innych lekdw stosowanych rownoczesnie. U dorostych w wieku powyzej 60 lat, u 0s6b
wyniszczonych lub przewlekle chorych oraz u dzieci i mtodziezy dawke nalezy ustalaé z
zachowaniem ostroznos$ci i z uwzglednieniem indywidualnych czynnikéw ryzyka. Typowe
dawkowanie podano w tabeli ponize;.



Dodatkowe informacje szczegdtowe podano w tekscie znajdujacym sie za tabela.

Wskazanie Dorosli w wieku <60 lat | Dorosli w wieku > 60 lat | Dzieci
oraz pacjenci
wyniszczeni lub
przewlekle chorzy
Plytka sedacja Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie dozylne u pacjentow
Dawka poczatkowa: 2,0— | Dawka poczatkowa: 0,5— | w wieku od 6 miesiecy do 5 lat
2,5 mg 1,0 mg Dawka poczatkowa:
Jednorazowa dawka Jednorazowa dawka 0,05-0,10 mg/kg mc.
dodatkowa: 1 mg dodatkowa: 0,5-1,0 mg Dawka catkowita: <6 mg
Dawka catkowita: 3,5— Dawka catkowita: <3,5 mg | Podanie dozylne u pacjentéw
7,5mg w wieku od 6 do 12 lat
Dawka poczatkowa:
0,025-0,050 mg/kg mc.
Dawka catkowita: <10 mg
Podanie doodbytnicze
u pacjentéw w wieku >6
miesiecy
0,3-0,5 mg/kg mc.
Podanie domi¢sniowe
u pacjentéw w wieku od 1 do
15 lat
0,05-0,15 mg/kg mc.
Premedykacja Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie doodbytnicze
przed 1-2 mg w dawkach Dawka poczatkowa: u pacjentéw w wieku >6
znieczuleniem powtarzanych 0,5mg miesiecy

Podanie domig$niowe
0,07-0,10 mg/kg mc.

Jesli konieczne, dawke
mozna powoli zwigkszac
Podanie domie$niowe
0,025-0,050 mg/kg mc.

0,3-0,5 mg/kg mc.

Podanie domig¢sniowe

u pacjentéw w wieku od 1 do
15 lat

0,08-0,20 mg/kg mc.

Indukcja
znieczulenia

Podanie dozylne
0,15-0,20 mg/kg mc.
(0,30-0,35 bez
premedykacji)

Podanie dozylne
0,05-0,15 mg/kg mc.
(0,15-0,30 bez
premedykacji)

Jako sktadnik o
dziataniu
sedacyjnym w
znieczuleniu
kombinowanym

Podanie dozylne

Dawki przerywane
wynoszace 0,03—

0,10 mg/kg mc. lub wlew
ciagly w dawce
0,03-0,10 mg/kg mc./h

Podanie dozylne
Mniejsze dawki niz dawki
zalecane dla dorostych w
wieku <60 lat




Sedacja na Podanie dozylne Podanie dozylne u

OIOM-ie Dawka wysycajaca: 0,03-0,30 mg/kg mc. zwigkszana | noworodkéw urodzonych
kazdorazowo o 1,0-2,5 mg przed 32. tygodniem cigzy
Dawka podtrzymujaca: 0,03-0,20 mg/kg mc./h 0,03 mg/kg mc./h

Podanie dozylne

u dzieci w wieku do 6
miesiecy
0,06 mg/kg mc./h

w wieku >6 miesiecy
Dawka wysycajaca:
0,05-0,20 mg/kg mc.
Dawka podtrzymujaca:
0,06-0,12 mg/kg mc./h

u noworodkéw urodzonych
po 32. tygodniu ciazy oraz

Podanie dozylne u pacjentow

Dawkowanie w sedacji plytkiej

W celu uzyskania sedacji ptytkiej przed interwencjg diagnostyczng lub chirurgiczng midazolam
podawany jest dozylnie. Dawka musi by¢ indywidualnie dobrana i w razie potrzeby stopniowo
zwigkszana — nie powinna by¢ podawana szybko ani w postaci pojedynczego bolusu. Poczatek
dziatania sedacyjnego leku ujawnia si¢ w r6znym czasie po podaniu — zaleznie od stanu fizycznego
pacjenta oraz okreslonych okoliczno$ci podania produktu leczniczego (np. szybkosci z jaka podano
produkt leczniczy, wielkosci dawki). Jesli konieczne, mozna podac kolejne dawki produktu
leczniczego zaleznie od indywidualnych potrzeb. Poczatek dziatania ujawnia si¢ po okoto 2 minutach
od wstrzykniecia. Efekt maksymalny uzyskiwany jest w ciggu okoto 5-10 minut.

Dorosli

Dozylne wstrzyknigcie midazolamu nalezy wykonywaé powoli, z szybkoscig okoto 1 mg na 30
sekund.

U dorostych w wieku ponizej 60 lat dawka poczatkowa wynosi 2,0-2,5 mg podawanych 5-10 minut
przed rozpoczgciem zabiegu. W razie potrzeby mozna podawacé kolejne dawki po 1 mg. Stwierdzono,
ze $rednio podaje si¢ tacznie 3,5-7,5 mg. Zazwyczaj nie jest konieczne stosowanie dawki catkowitej
przekraczajacej 5 mg.

U dorostych w wieku powyzej 60 lat oraz u pacjentéw wyniszczonych lub przewlekle chorych dawke
poczatkowg nalezy zmniejszy¢ do 0,5-1,0 mg podawanych 5-10 minut przed rozpoczeciem zabiegu.
W razie potrzeby mozna podawac kolejne dawki po 0,5-1,0 mg. Poniewaz u tych pacjentow efekt
maksymalny moze by¢ osiagany wolniej, dodatkowe dawki midazolamu nalezy podawac¢ w duzo
wiekszych odstepach i z zachowaniem ostroznosci. Zazwyczaj nie jest konieczne przekraczanie dawki
catkowitej wynoszacej 3,5 mg.

Dzieci

Podanie dozylne. Dawke midazolamu nalezy zwigksza¢ powoli do uzyskania pozadanego efektu

klinicznego. Dawke poczatkowa midazolamu nalezy podawac przez 2-3 minuty. Z oceng petnego

efektu sedacyjnego przed rozpoczeciem zabiegu lub podaniem kolejnej dawki nalezy odczekad
dodatkowe 2—5 minut. Jesli bedzie konieczna glebsza sedacja, nalezy zwieksza¢ dawke matymi

ilosciami do osiaggniecia odpowiedniego poziomu sedacji. Niemowleta i mate dzieci w wieku ponizej 5

lat moga wymaga¢ znacznie wigkszych dawek w przeliczeniu na kilogram masy ciata niz dzieci

starsze 1 mtodziez.

o Dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy: dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy sa szczegdlnie podatne
na obturacj¢ drog oddechowych i hipowentylacje. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
midazolamu w sedacji ptytkiej u dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy.

) Dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat: dawka poczatkowa wynosi 0,05-0,10 mg/kg mc. W celu
osiggnigcia pozadanego efektu moze by¢ konieczne zastosowanie dawki catkowitej siegajacej
do 0,6 mg/kg mc., jednak nie powinno sie przekracza¢ dawki catkowitej wynoszacej 6 mg. Ze
stosowaniem wigkszych dawek moze wigzaé si¢ przedtuzona sedacja i ryzyko hipowentylacji.
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o Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: dawka poczatkowa wynosi 0,025-0,050 mg/kg mc. Moze by¢
konieczne zastosowanie dawki catkowitej siggajacej do 0,4 mg/kg mc., maksymalnie 10 mg. Ze
stosowaniem wiekszych dawek moze wiazac si¢ przedtuzona sedacja i ryzyko hipowentylacji.

o Dzieci i mtodziez w wieku od 12 do 16 lat: dawkowanie jak u dorostych.

Podanie doodbytnicze. Dawka catkowita midazolamu zazwyczaj miesci si¢ w zakresie 0,3-0,5 mg/kg
mc. Podanie doodbytnicze roztworu z amputki powinno by¢ wykonywane z uzyciem plastikowego
aplikatora zamocowanego na koncu strzykawki. Jesli objetos¢ roztworu, ktéry ma zosta¢ podany,
bedzie zbyt mata, mozna rozcienczy¢ go woda do catkowitej objetosci 10 ml. Dawke catkowitg nalezy
podaé jednorazowo — nalezy unika¢ powtoérnego podania doodbytniczego.

Nie zaleca si¢ stosowania tej metody u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy, gdyz dane dotyczace tej
populacji sg ograniczone.

Podanie domiesniowe. Dawki stosowane mieszczg sie W zakresie 0,05-0,15 mg/kg mc. Zazwyczaj nie
jest konieczne stosowanie dawki catkowitej przekraczajgcej 10 mg. Te droge podawania nalezy
stosowa¢ w wyjatkowych wypadkach. Preferowane jest podanie doodbytnicze, gdyz podanie
domigs$niowe jest bolesne.

U dzieci o masie ciata mniejszej niz 15 kg nie zaleca si¢ stosowania roztworéw midazolamu o stezeniu
przekraczajacym 1 mg/ml. Roztwory o wiekszym stezeniu nalezy rozcienczac do stezenia 1 mg/ml.

Dawkowanie w znieczuleniu

Premedykacja

Premedykacja za pomocg midazolamu stosowana zaraz przed zabiegiem wywotuje sedacje
(wywotanie sennosci lub ospatosci oraz zmniejszenie lgku) oraz przedoperacyjne zaburzenia pamigci.
Midazolam mozna tez podawac w skojarzeniu z cholinolitykami. W tym wskazaniu midazolam nalezy
podawac dozylnie lub domig$niowo (gleboko w duzy migsien) 20—60 minut przed indukcja
znieczulenia, przy czym u dzieci preferowang drogg podawania jest droga doodbytnicza (patrz nizej).
Po zastosowaniu premedykacji obowiazkowe jest $ciste i cigglte monitorowanie stanu pacjenta, gdyz
wrazliwo$¢ na produkt leczniczy jest osobniczo zmienna i moga pojawié si¢ objawy przedawkowania.

Dorosli

Zalecana dawka stosowana w sedacji przedoperacyjnej oraz w celu uzyskania niepamigci zdarzen w
okresie przedoperacyjnym u osob dorostych z 11 II grupy ryzyka okotooperacyjnego wg skali ASA w
wieku ponizej 60 lat wynosi 1-2 mg dozylnie (przy czym w razie potrzeby dawke mozna powtarzac)
lub 0,07-0,10 mg/kg mc. domigsniowo. U pacjentdéw w wieku powyzej 60 lat, u pacjentow
wyniszczonych lub przewlekle chorych ktorym podaje si¢ midazolam dawkg nalezy zmniejszy¢ i
indywidualnie dostosowa¢. Zalecana dawka poczatkowa w podaniu dozylnym wynosi 0,5 mg i
powinna by¢ wolno zwigkszana w razie potrzeby. W podaniu domigsniowym zaleca si¢ stosowanie
dawki 0,025-0,050 mg/kg mc. W przypadku réwnoczesnego podawania lekéw narkotycznych dawke
midazolamu nalezy zmniejszy¢. Zazwyczaj stosowana dawka to 2-3 mg.

Dzieci i miodziez

Noworodki i niemowlgta w wieku ponizej 6 miesiecy:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy, gdyz dostgpne
dane na ten temat sg ograniczone.

Dzieci w wieku powyzej 6 miesiecy

Podanie doodbytnicze: dawke catkowita, zazwyczaj w zakresie 0,3-0,5 mg/kg mc., nalezy poda¢ 15—
30 minut przed indukcja znieczulenia. Podanie doodbytnicze roztworu z amputki powinno by¢
wykonywane z uzyciem plastikowego aplikatora zamocowanego na koncu strzykawki. Jesli objetos¢
roztworu, ktory ma zosta¢ podany, bedzie zbyt mata, mozna rozcienczy¢ go woda do catkowitej
objetosci 10 ml.

Podanie domigsniowe: ze wzgledu na bolesno$¢ podania domigsniowego te droge nalezy
wykorzystywac jedynie w wyjatkowych wypadkach. Powinno si¢ preferowa¢ droge doodbytnicza.
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Wykazano jednak, ze midazolam podawany domigsniowo w dawkach w zakresie 0,08-0,20 mg/kg
mc. jest skuteczny i bezpieczny. U dzieci w wieku 1-15 lat konieczne jest stosowanie proporcjonalnie
wigkszych dawek niz u dorostych w przeliczeniu na mase ciata.

U dzieci o masie ciata mniejszej niz 15 kg nie zaleca si¢ stosowania roztworow midazolamu o st¢zeniu
przekraczajacym 1 mg/ml. Roztwory o wiekszym stezeniu nalezy rozcienczaé do stezenia 1 mg/ml.

Indukcja znieczulenia

Dorosli

Jesli midazolam jest stosowany do indukcji znieczulenia przed podaniem innych lekow o dziataniu
znieczulajgcym, reakcja pacjentow jest osobniczo zmienna. Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do
osiggniecia pozadanego efektu odpowiednio do wieku i stanu klinicznego pacjenta. W przypadku
stosowania midazolamu przed lub w skojarzeniu z innymi dozylnymi lub wziewnymi lekami
stosowanymi do indukcji znieczulenia dawka poczatkowa kazdego z nich powinna by¢ znacznie
zmniejszona, nawet do 25% zazwyczaj stosowanej dawki poczatkowe;.

Pozadany poziom znieczulenia osiaga si¢ poprzez stopniowe zwigkszanie dawki. Dawka midazolamu
stosowana dozylnie do indukcji znieczulenia powinna by¢ podawana powoli, matymi ilociami. Dawki
nie powinny by¢ zwigkszane o wigcej niz 5 mg podanych w ciggu 20-30 sekund z zachowaniem 2
minutowego odstgpu pomiedzy kolejnymi dawkami.

o U dorostych w wieku ponizej 60 lat, ktdrzy zostali poddani premedykacji, zazwyczaj wystarcza
dawka dozylna wynoszaca 0,15-0,20 mg/kg mc.

o U dorostych w wieku ponizej 60 lat, ktorzy nie zostali poddani premedykacji, dawka moze by¢
wigksza (0,30-0,35 mg/kg mc. dozylnie). W razie potrzeby, aby zakonczy¢ indukcje, mozna
podawaé dawki zwigkszone o okoto 25% warto$ci dawki poczatkowej podanej danemu
pacjentowi. Indukcje mozna tez zakonczy¢ za pomocg wziewnych lekow znieczulajacych. W
przypadkach opornych do indukcji mozna zastosowa¢ dawke catkowita siggajacg 0,6 mg/kg
mc., przy czym nalezy si¢ liczy¢ z tym, ze tak duze dawki przedtuza proces wybudzania.

o U dorostych w wieku powyzej 60 lat, ktdrzy zostali poddani premedykacji, oraz pacjentow
wyniszczonych lub przewlekle chorych dawke nalezy znacznie zmniejszy¢, np. do dawki w
zakresie 0,05-0,15 mg/kg mc. podanej dozylnie przez 20-30 sekund z odczekaniem 2 minut na
efekt.

o U dorostych w wieku powyzej 60 lat, ktorzy nie zostali poddani premedykacji, zwykle
wymagane jest uzycie wigkszej dawki midazolamu do wywotania indukcji znieczulenia. Zaleca
si¢ stosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 0,15-0,30 mg/kg mc. Pacjenci z cigzka choroba
ogdlno ustrojowg lub wyniszczeniem ktorzy nie zostali poddani premedykacji zwykle
wymagaja mniejszych dawek midazolamu do osiagnigcia indukcji znieczulenia. Poczatkowa
dawka wynoszaca 0,15-0,25 mg/kg mc. jest zazwyczaj wystarczajaca.

Skladnik o dzialaniu sedacyjnym w znieczuleniu kombinowanym

Dorosli

Midazolam moze by¢ stosowany jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu
kombinowanym, w postaci okresowych niewielkich dawek dozylnych (w zakresie dawek 0,03
0,10 mg/kg mc.), albo w postaci ciggtego wlewu dozylnego (w zakresie dawek 0,03-0,10 mg/kg
mc./h), z reguty w skojarzeniu z lekami przeciwbdélowymi. Dawka i odstepy pomiedzy kolejnymi
dawkami uzaleznione sg od indywidualnej reakcji pacjenta.

U dorostych w wieku powyzej 60 lat oraz u pacjentéw wyniszczonych lub przewlekle chorych
konieczne bedzie zastosowanie mniejszych dawek podtrzymujacych.

Sedacja na oddziale intensywnej opieki medycznej
Zamierzony poziom sedacji osiagany jest poprzez stopniowe zwigkszanie dawki midazolamu, a

nastgpnie ciagly wlew albo powtarzane bolusy — zaleznie od potrzeb klinicznych, stanu pacjenta,
wieku oraz jednocze$nie stosowanych lekow (patrz punkt 4.5).



Dorosli

Dozylna dawka wysycajgca: wynosi 0,03-0,30 mg/kg/mc. i powinna by¢ podawana powoli w
dawkach podzielonych. Kazda dawka podzielona, w zakresie 1,0-2,5 mg, powinna by¢ podawana
przez

20-30 sekund, odczekujac 2 minuty przed podaniem nastgpnej. U pacjentéw z hipowolemia, skurczem
naczyn lub hipotermig dawka wysycajgca powinna by¢ mniejsza lub zosta¢ pominieta. W przypadku
podawania midazolamu w skojarzeniu z silnie dziatajacymi lekami przeciwbolowymi jako pierwsze
powinny zosta¢ podane leki przeciwbdlowe, tak aby efekt sedatywny midazolamu mogt by¢
bezpiecznie dozowany na ewentualnie natozony efekt sedacyjny lekow przeciwbdlowych.

Dozylna dawka podtrzymujgcea: dawki moga miesci¢ si¢ w zakresie 0,03-0,20 mg/kg mc./h. U
pacjentow z hipowolemia, skurczem naczyn lub hipotermig dawke¢ podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢.
Poziom sedacji nalezy regularnie kontrolowaé¢. W przypadku dtugotrwatej sedacji moze rozwina¢ si¢
tolerancja wymagajaca zwickszenia dawki.

Noworodki i niemowlgta w wieku ponizej 6 miesiecy

Midazolam nalezy podawaé w cigglym wlewie dozylnym, zaczynajac od dawki 0,03 mg/kg mc./h

(0,5 mikrograméw/kg mc./min) w przypadku noworodkow urodzonych przed 32. tygodniem ciazy lub
od dawki 0,06 mg/kg mc./h (1 mikrogram/kg masy ciata/min) w przypadku noworodkéw urodzonych
po 32. tygodniu cigzy oraz dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy.

U noworodkéw i niemowlat w wieku ponizej 6 miesiecy nie zaleca si¢ stosowania dozylnych dawek
wysycajacych — zamiast tego wlew mozna przez pierwsze kilka godzin prowadzi¢ z wicksza
szybkoscia, aby osiggna¢ stezenie terapeutyczne leku w 0soczu. Tempo wlewu nalezy doktadnie i
czesto oceniac, szczegdlnie po uplywie pierwszych 24 godzin, tak aby podawa¢ mozliwie najmniejsza
skuteczng dawke i zmniejsza¢ ryzyko kumulacji leku w organizmie.

Konieczne jest uwazne monitorowanie czgstosci oddechow i poziomu wysycenia hemoglobiny tlenem.

Dzieci w wieku powyzej 6 miesigCy

U zaintubowanych i wentylowanych mechanicznie pacjentéw pediatrycznych, w celu uzyskania
pozadanego efektu klinicznego, dozylng dawke wysycajaca wynoszaca 0,05-0,20 mg/kg mc. nalezy
podawaé powoli przez co najmniej 2—3 minuty. Midazolamu nie nalezy podawaé w postaci szybkiego
wstrzykniecia dozylnego. Po podaniu dawki wysycajacej nalezy rozpoczaé ciagly wlew dozylny w
dawce 0,06-0,12 mg/kg mc./h (1-2 mikrograméw/kg masy ciata/min). W razie koniecznosci szybkos¢
wlewu mozna zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ (zazwyczaj o 25% szybkosci poczatkowej lub kolejnej) badz
poda¢ dodatkowe dawki dozylne midazolamu w celu zwickszenia lub utrzymania pozadanego efektu.

W przypadku rozpoczynania wlewu midazolamu u hemodynamicznie niewydolnych pacjentéw
zwykle stosowana dawka wysycajgca moze by¢ stopniowo zwiekszana w hiewielkich dawkach, a
pacjent powinien by¢ monitorowany na wypadek wystapienia objawdw destabilizacji
hemodynamicznej, np. niedocisnienia. Chorzy ci sa rowniez podatni na wystapienie wywotanej przez
midazolam depresji oddechowej i wymagajg uwaznego monitorowania czesto$ci oddechow oraz
stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem.

U weze$niakOw, noworodkow urodzonych o czasie oraz u dzieci o masie ciata ponizej 15 kg nie
zaleca si¢ stosowania roztworé6w midazolamu o stezeniu przekraczajacym 1 mg/ml. Roztwory o
wickszym stezeniu nalezy rozcienczaé¢ do stezenia 1 mg/ml.

Stosowanie leku w populacjach szczeg6lnych

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) farmakokinetyka
wolnego midazolamu po jednorazowym podaniu dozylnym jest podobna do farmakokinetyki u
zdrowych ochotnikéw. Jednak w razie dlugotrwatego wlewu dozylnego u pacjentéw przebywajacych
na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM) $redni czas trwania efektu sedacyjnego w
przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek byt znacznie dhuzszy, co najprawdopodobniej
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byto spowodowane kumulacjg glukuronidu a-hydroksymidazolamu.

Brak specyficznych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30 ml/min) otrzymujacych midazolam w ramach indukcji znieczulenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszaja klirens podanego dozylnie midazolamu, wydtuzajgc okres
pottrwania w koncowej fazie eliminacji. Moze to zatem powodowa¢ nasilenie i wydtuzenie
klinicznych efektow dziatania produktu leczniczego. Wymagang dawke midazolamu mozna
zmniejszy¢, odpowiednio monitorujac parametry zyciowe (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Patrz wyzej oraz patrz punkt 4.4.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne benzodiazepiny lub na ktoérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Sedacja plytka u pacjentow z cigzka niewydolnoscia oddechowa lub ostra depresja oddechowa.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam powinien by¢ podawany wylgcznie przez doswiadczonych lekarzy w placowce w petni
wyposazonej w sprzet do monitorowania i wspomagania czynnos$ci uktadu oddechowego i uktadu
krazenia oraz przez osoby z odpowiednim przeszkoleniem w rozpoznawaniu i leczeniu oczekiwanych
reakcji niepozadanych, w tym w prowadzeniu resuscytacji oddechowo-krazeniowe;.

Odnotowano cigzkie przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia i oddechowego.
Dziatania te obejmowaty depresj¢ oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddechu i (lub) krazenia. Ryzyko
wystapienia tego typu zdarzen zagrazajacych zyciu jest wicksze w przypadku zbyt szybkiego
wykonywania wstrzyknigcia lub stosowania zbyt duzych dawek (patrz punkt 4.8).

Konieczne jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci w przypadku stosowania sedacji ptytkiej u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci uktadu oddechowego.

Niemowleta W wieku ponizej 6 miesiecy sg szczegolnie podatne na obturacje drog oddechowych i
hipowentylacj¢, w zwigzku z czym niezwykle istotne jest zwigkszanie dawki matymi krokami do
osiggnigcia odpowiedniego efektu klinicznego oraz uwazne monitorowanie cz¢stosci oddechow i
stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem.

Po podaniu midazolamu w ramach premedykacji obowiazkowe jest odpowiednie monitorowanie stanu
pacjenta, gdyz wrazliwo$¢ na ten lek jest osobniczo zmienna i moga pojawic si¢ objawy
przedawkowania.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania midazolamu u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka, do ktérych zalicza sie:
o dorostych w wieku powyzej 60 lat,
o pacjentow przewlekle chorych lub wyniszczonych, np.:
- pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig oddechowa,
- pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek, zaburzeniami czynno$ci watroby lub
zaburzeniami czynnosci Serca,
- dzieci 1 mlodziez, szczeg6lnie pacjentdow niestabilnych krazeniowo.

Pacjenci nalezacy do wymienionych grup wysokiego ryzyka wymagaja stosowania mniejszych dawek
(patrz punkt 4.2) i powinni by¢ nieustannie monitorowani na wypadek wystapienia wezesnych
objawdw ostabienia czynno$ci zyciowych.



Jak w przypadku wszystkich substancji mogacych wywotywa¢ depresje OUN i (lub) zwiotczenie
miesni szkieletowych, nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania midazolamu u
pacjentow z nuzliwo$cig miesni (myasthenia gravis).

Tolerancja
Donoszono o zmniejszeniu skutecznosci midazolamu, kiedy lek ten stosowany byt w dlugotrwatej
sedacji na oddziatach intensywnej opieki medycznej OIOM.

Uzaleznienie

Nie nalezy zapomina¢, ze podczas stosowania midazolamu w dtugotrwatej sedacji u pacjentow
przebywajacych na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM), u tych pacjentdéw moze rozwinac
si¢ uzaleznienie. Ryzyko rozwoju uzaleznienia roénie z dawka i czasem stosowania leku — jest ono
réwniez wieksze u pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku naduzywania alkoholu i (lub) lekow
(patrz punkt 4.8).

Objawy odstawienia

Podczas dlugotrwatego stosowania midazolamu u pacjentow przebywajacych na OIOM-ie moze
rozwinac¢ si¢ uzaleznienie fizyczne. Z tego powodu nagte przerwanie podawania leku moze wywotac¢
objawy odstawienia. Moga wystapi¢ nastepujace objawy: bol glowy, bole migéni, objawy Igkowe,
napiecie, niepokdj psychoruchowy, dezorientacja, drazliwo$¢, bezsenno$¢ z odbicia, zmiany nastroju,
omamy i drgawki. Poniewaz ryzyko wystgpienia objawow odstawienia jest wigksze w przypadku
naglego odstawienia leku, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Amnezja

Midazolam wywoluje amnezj¢ nastgpcza (czgsto efekt ten jest bardzo pozadany przed lub w trakcie
zabiegOw chirurgicznych i procedur diagnostycznych), ktorej czas utrzymywania si¢ jest wprost
proporcjonalny do podanej dawki. Przedtuzajaca sie amnezja moze stanowi¢ problem w przypadku
pacjentow ambulatoryjnych, u ktorych planuje si¢ wypis zaraz po zakonczeniu zabiegu. Po
pozajelitowym podaniu midazolamu pacjent moze opuscic szpital lub ambulatorium wytacznie w
towarzystwie opiekuna.

Reakcje paradoksalne

Istniejg doniesienia o reakcjach paradoksalnych po podaniu midazolamu, takich jak pobudzenie
psychoruchowe, ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i drzenie mig$niowe),
nadaktywnos$¢, wrogos¢, napady furii, agresywnos¢, napadowe pobudzenie i akty przemocy. Reakcje
te moga wystepowac po duzych dawkach i (lub) w przypadku szybkiego wstrzyknigcia. Najwigksza
czgstos¢ wystepowania tego typu reakcji odnotowano u dzieci i 0séb w podesztym wieku.

Zmniejszona eliminacja midazolamu

Eliminacja midazolamu moze zosta¢ zmniejszona przez podawanie substancji hamujacych lub
indukujacych CYP3A4, z tego powodu moze by¢ konieczne odpowiednie zmodyfikowanie dawki
midazolamu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja midazolamu moze by¢ réwniez opdzniona u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby,
matg pojemnoscig minutowg serca oraz u noworodkow (patrz punkt 5.2).

Wezesniaki i noworodki

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko bezdechu zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas
sedacji niezaintubowanych wcze$niakow i noworodkéw urodzonych przedwczesnie niewykazujacych
juz cech wczesniactwa. Konieczne jest uwazne monitorowanie czgstosci oddechéw i stopnia
wysycenia hemoglobiny tlenem.

U noworodkow nalezy unika¢ szybkiego wstrzykiwania produktu leczniczego.
Noworodki charakteryzuja sie zmniejszong i (lub) niedojrzata czynnoscig narzadow i sg podatne na
zbyt silne i (lub) przedtuzajace sie¢ dziatanie midazolamu.



U niestabilnych krazeniowo pacjentow pediatrycznych obserwowano dziatania niepozadane dotyczace
uktadu krazenia, z tego powodu w tej grupie pacjentdw nalezy unika¢ szybkiego podawania
dozylnego.

Niemowlegta w wWieku ponizej 6 miesieCy

W tej populacji pacjentéw midazolam moze by¢ stosowany do sedacji wytacznie w warunkach OlOM-
u. Niemowleta w wieku ponizej 6 miesieCy sg szczegdlnie podatne na obturacje drog oddechowych i
hipowentylacje¢, z tego powodu niezwykle istotne jest zwiekszanie dawki matymi ilosciami do
osiggniecia odpowiedniego efektu klinicznego oraz uwazne monitorowanie czestosci oddechow i
stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem (poréwnaj akapit wyzej zatytutowany ,,Wczeéniaki i
noworodki”).

Jednoczesne stosowanie alkoholu/substancji wptywajgcych depresyjnie na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania midazolamu z alkoholem i (lub) substancjami
wplywajacymi depresyjnie na OUN, gdyz moga one nasila¢ kliniczne efekty dzialania midazolamu, w
tym nasilong sedacje lub depresje oddechowsa 0 znaczeniu klinicznym (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem opioidow

Jednoczesne stosowanie midazolamu i opioidéw moze powodowac sedacje, depresje oddechowa,
$piagczke i zgon. Dlatego tez jednoczesna terapia lekami uspokajajagcymi, takimi jak benzodiazepiny
lub ich pochodne, np. midazolam, z opioidami powinna ogranicza¢ si¢ tylko do pacjentdw, u ktérych
alternatywne sposoby leczenia sa niewystarczajace. Jezeli podjeto decyzje 0 jednoczesnym stosowaniu
midazolamu z opioidami, nalezy uzy¢ najnizszej skutecznej dawki przez mozliwie najkrotszy czas
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani w kierunku wystapienia przedmiotowych i
podmiotowych objawéw depresji oddechowej i sedacji. W zwiazku z tym, zaleca sig, aby
poinformowac¢ pacjenta i jego opiekunow (jesli dotyczy) o mozliwosci wystgpienia ww. objawow.

Naduzywanie alkoholu lub lekow w wywiadzie
U pacjentow ze stwierdzonym w wywiadzie naduzywaniem alkoholu lub lekéw zaleca sie unikaé
stosowania midazolamu oraz innych benzodiazepin.

Kryteria wypisania pacjenta

Po otrzymaniu midazolamu pacjent moze opusci¢ szpital lub ambulatorium dopiero po podjeciu takiej
decyzji przez lekarza prowadzacego i tylko w towarzystwie opiekuna. Zaleca si¢, aby po wypisie
pacjentowi towarzyszyta druga osoba.

Sod
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ampulce, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Midazolam metabolizowany jest przez CYP3A4.

Inhibitory lub substancje indukujace CYP3A4 moga odpowiednio zwigkszaé lub zmniejszac stezenie
midazolamu w osoczu i w konsekwencji, efekt jego dziatania, co moze wymaga¢ odpowiedniej
modyfikacji dawki.

Interakcje farmakokinetyczne midazolamu z inhibitorami lub substancjami indukujacymi CYP3A4 sg
silniej wyrazone po podaniu doustnym niz po podaniu dozylnym midazolamu, przede wszystkim
dlatego, iz CYP3A4 wystegpuje tez w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Jest to spowodowane
tym, ze po podaniu doustnym dochodzi do zmiany zaréwno klirensu og6Inoustrojowego, jak i
biodostepnosci, natomiast po podaniu pozajelitowym zmienia sie tylko klirens ogdlnoustrojowy. Po
jednorazowym podaniu dozylnym midazolamu, wptyw na maksymalny efekt kliniczny zwigzany z
hamowaniem CYP3A4 bedzie niewielki, podczas gdy czas dziatania midazolamu moze by¢



wydhuzony. Jednak wskutek dlugotrwatego podawania midazolamu dochodzi w obecnosci inhibitoréw
CYP3A4 do nasilenia dziatania, jak i wydtuzenia czasu trwania dziatania produktu leczniczego.

Brak dostgpnych badan dotyczacych wptywu modulacji CYP3A4 na farmakokinetyke midazolamu po
podaniu doodbytniczym i domigsniowym. Nalezy jednak spodziewac sig, ze interakcje te bedg stabiej
wyrazone po podaniu doodbytniczym niz doustnym, poniewaz w przypadku podania doodbytniczego
omijany jest przewod pokarmowy, natomiast po podaniu domigsniowym efekt modulacji CYP3A4 nie
powinien znaczaco si¢ ro6znic¢ od efektu obserwowanego po podaniu dozylnym midazolamu.

Zaleca si¢ zatem uwazne monitorowanie efektow klinicznych 1 parametréw zyciowych w trakcie
stosowania midazolamu, biorac pod uwagg fakt, iz po jednoczesnym zastosowaniu inhibitora CYP3A4
moga one by¢ silniej wyrazone i utrzymywac si¢ dluzej. Podawanie we wlewie midazolamu w duzych
dawkach lub przez dtuzszy czas pacjentom otrzymujacym silnie dziatajgce inhibitory CYP3A4, np. w
trakcie intensywnej terapii, moze prowadzi¢ do dugotrwatego efektu nasennego, wydtuzenia okresu
wybudzania i depresji oddechowej, z tego powodu moze by¢ konieczne zmodyfikowanie dawki.

W przypadku indukcji CYP3A4 nalezy zauwazy¢, iz proces indukcji wymaga kilku dni do osiaggnigcia
maksymalnego efektu i kilku kolejnych na ustapienie. W przeciwienstwie do kilkudniowego
podawania leku indukujacego CYP3 A4 krotkotrwate stosowanie tego produktu leczniczego prowadzi
do mniej wyraznych interakcji z midazolamem. W przypadku silnie dziatajacych lekow indukujacych
CYP3A4 nie mozna wykluczy¢ indukcji CYP3A4 nawet w wyniku krotkotrwatego ich stosowania.

Midazolam nie zmienia farmakokinetyki innych lekow.

Leki hamujgce CYP3A4

Azolowe leki przeciwgrzybicze

o Ketokonazol pigciokrotnie zwigksza st¢zenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu, a okres
pottrwania w koficowej fazie eliminacji okoto trzykrotnie. ROwnoczesne stosowanie
midazolamu podawanego pozajelitowo z ketokonazolem, ktdry jest silnym inhibitorem
CYP3A4, nalezy prowadzi¢ na oddziale intensywnej opieki medycznej (O1OM) lub na
podobnym oddziale, gdzie mozliwe jest Sciste monitorowanie kliniczne i zastosowanie
odpowiedniego leczenia w przypadku wystapienia depresji oddechowe;j i (lub) przedtuzajacej
si¢ sedacji. Nalezy rozwazy¢ podawanie fluktuacyjne i modyfikacj¢ dawkowania, szczeg6lnie
jesli podawana jest wigcej niz jedna dawka dozylna midazolamu. To samo zalecenie moze
obowigzywaé rowniez W odniesieniu do innych azolowych lekow przeciwgrzybiczych (patrz
nizej), gdyz istniejg doniesienia o zwigkszonym, cho¢ nie az tak nasilonym efekcie sedacyjnym
midazolamu stosowanego dozylnie.

o Worykonazol trzykrotnie zwigksza stgzenie w 0soczu podanego dozylnie midazolamu, czemu
towarzyszy okoto trzykrotne wydtuzenie okresu pottrwania.

o Flukonazol i itrakonazol dwu- do trzykrotnie zwiekszajg stezenie w osoczu podawanego
dozylnie midazolamu, czemu towarzyszy wydtuzenie okresu pottrwania w koncowej fazie
eliminacji o 2,4 razy w przypadku itrakonazolu i 1,5 raza w przypadku flukonazolu.

. Posakonazol dwukrotnie zwigksza stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie.

Antybiotyki makrolidowe

. Erytromycyna zwigksza stezenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu o 1,6-2,0 razy,
czemu towarzyszy wydluzenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji midazolamu o
1,5-1,8 razy.

. Klarytromycyna zwigksza st¢zenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu maksymalnie 0

2,5 raza, czemu towarzyszy wydtuzenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji
midazolamu o 1,5-2,0 razy.
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Dodatkowe informacje dotyczqce midazolamu stosowanego doustnie

o Roksytromycyna: brak dostepnych informacji dotyczacych stosowania roksytromycyny w
skojarzeniu z podawanym dozylnie midazolamem. Niewielki wptyw na okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji midazolamu podawanego w postaci tabletek doustnych polegajacy na
jego wydtuzeniu o 30% wskazuje, iz wplyw roksytromycyny na farmakokinetyke midazolamu
podawanego dozylnie moze by¢ niewielki.

Inhibitory proteazy HIV

o Sakwinawir i inne inhibitory proteazy HIV: jednoczesne stosowanie midazolamu i inhibitorow
proteazy moze prowadzi¢ do znacznego wzrostu stezenia midazolamu. W przypadku
jednoczesnego stosowania dozylnego midazolamu i lopinawiru z dodatkiem rytonawiru st¢zenie
w osoczu midazolamu ulegto zwickszeniu o 5,4 razy, czemu towarzyszyto podobne wydtuzenie
okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji. W przypadku jednoczesnego podawania
midazolamu i inhibitoréw proteazy HIV leczenie powinno si¢ odbywa¢ w warunkach opisanych
wyzej dla leku przeciwgrzybiczego — ketokonazolu.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

Na podstawie danych dotyczacych innych inhibitoréw CYP3A4, po podaniu doustnym midazolamu
nalezy si¢ spodziewaé jego znacznie wyzszych stezen w osoczu. Z tego powodu nie nalezy
réwnoczesnie stosowac inhibitoréw proteazy i midazolamu w postaci doustnej.

Leki blokujgce kanaty wapniowe

) Diltiazem — pojedyncza dawka diltiazemu powoduje wzrost stezenia midazolamu podawanego
dozylnie w 0soczu o okoto 25% i wydtuzenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji o
43%.

Dodatkowe informacje dotyczqce midazolamu stosowanego doustnie

. Werapamil powoduje trzykrotny wzrost stezenia midazolamu podawanego doustnie w 0soczu, a
diltiazem czterokrotnie. Werapamil powoduje wydiluzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji
0 41%, a diltiazem o 49%.

Inne leki/preparaty ziolowe
o Atorwastatyna powoduje wzrost 0 1,4 raza stezenia midazolamu podawanego dozylnie w
0soczu W poréwnaniu z grupg kontrolna.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

o Nefazodon powoduje wzrost stezenia midazolamu podawanego doustnie W 0soczu 0 4,6 raza i
wydtuzenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji 0 1,6 razy.
. Aprepitant w sposéb zalezny od dawki powoduje wzrost stezenia midazolamu podawanego

doustnie w osoczu 0 3,3 razy w dawce 80 mg/dobg i okoto dwukrotne wydtuzenie okresu
pottrwania w koncowej fazie eliminacji.

Leki indukujgce CYP3A4

o Ryfampicyna po 7 dniach jej podawania w dawce 600 mg/dobe powoduje zmniejszenie st¢zenia
midazolamu podawanego dozylnie w osoczu o okoto 60%, czemu towarzyszy skrocenie okresu
poltrwania w koncowe;j fazie eliminacji o okoto 50-60%.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

o Ryfampicyna powoduje zmniejszenie stezenia midazolamu podawanego doustnie w 0soczu 0
96% u zdrowych 0s6b i prawie catkowita eliminacj¢ jego efektow psychoruchowych.

o Karbamazepina/fenytoina: Stosowanie karbamazepiny lub fenytoiny w dawkach wielokrotnych
prowadzi do zmniejszenia stezenia w osoczu midazolamu podawanego doustnie nawet 0 90% i
skrocenia okresu pottrwania w fazie eliminacji o 60%.

. Efawirenz: wiasciwos$ci indukowania CYP3A4 potwierdza pieciokrotne zwiekszenie stosunku
stezenia a-hydroksymidazolamu (metabolitu midazolamu powstajacego pod wpltywem
CYP3A4) do stezenia midazolamu.
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Preparaty roslinne i zywnos¢

) Ziele dziurawca zwyczajnego powoduje zmniejszenie stezenia midazolamu w osoczu o okoto
20—-40%, czemu towarzyszy skrocenie okresu péltrwania w koncowej fazie eliminacji o okoto
15-17%. Efekt indukujacy CYP3A4 zalezy od zastosowanego wyciagu z ziela dziurawca.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje lek-lek

Jednoczesne stosowanie midazolamu z innymi lekami o dziataniu uspokajajgco-nasennym i
substancjami dziatajacymi depresyjnie na OUN, w tym alkoholu, z duzym prawdopodobienstwem
prowadzi do wzmozonego efektu sedacyjnego, depresji oddechowej, $piaczki i $mierci. Dawka i czas
jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4)..

Przyktadowymi lekami o takim dziataniu sa pochodne opiatéw (bez wzgledu na to, czy stosowane sa
jako leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe czy w leczeniu substytucyjnym), leki
przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny stosowane jako leki przeciwlekowe lub nasenne,
barbiturany, propofol, ketamina, etomidat, leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, starsi
antagoni$ci receptora histaminowego Hi oraz leki hipotensyjne o dziataniu osrodkowym.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub ich pochodne, np.
midazolam, z opioidami zwicksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu z powodu
sumujgcego si¢ depresyjnego wptywu obydwu lekdéw na osrodkowy uktad nerwowy.

Alkohol moze znacznie wzmaga¢ dziatanie sedacyjne midazolamu. W przypadku podawania
midazolamu nalezy wystrzegac si¢ spozywania alkoholu (patrz punkt 4.4).

Midazolam powoduje obnizenie minimalnego stezenia pecherzykowego (MAC) wziewnych lekow
znieczulajacych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych do oceny bezpieczenstwa stosowania midazolamu w czasie ciagzy.

Badania na zwierzetach nie wykazujg dziatania teratogennego, jednak podobnie jak w przypadku
innych benzodiazepin obserwowano dziatanie fetotoksyczne. Brak danych dotyczacych ekspozycji na
midazolam w pierwszym i drugim trymestrze cigzy.

Podawanie duzych dawek midazolamu w ostatnim trymestrze cigzy, podczas porodu lub jako lek
indukujacy znieczulenie do cigcia cesarskiego prowadzi do dziatan niepozadanych u matki lub ptodu
(ryzyko zachty$nigcia u matki, zaburzenia rytmu serca u ptodu, hipotonia, ostabienie odruchu ssania,
hipotermia i depresja oddechowa u noworodka).

Ponadto noworodki urodzone przez matki, ktére pod koniec cigzy przewlekle otrzymywaty
benzodiazepiny moga w okresie poporodowym wykazywac objawy uzaleznienia fizycznego lub by¢
narazone na wystgpienie objawOw odstawienia.

Z tego powodu midazolam moze by¢ stosowany wylacznie w przypadku wyraznej koniecznosci,
jednak zaleca si¢ unikanie jego stosowania do cigcia cesarskiego.

W przypadku stosowania midazolamu w zabiegach chirurgicznych wykonywanych bezposrednio
przed terminem rozwiazania powinno si¢ uwzgledniac zagrozenia dla noworodka.

Karmienie piersig
Midazolam w niewielkich ilo§ciach przenika do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersig nalezy
zaleci¢, aby zaprzestaty karmienia piersig przez okres 24 godzin po przyjeciu midazolamu.

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Sedacja, niepamie¢¢, zaburzenia uwagi i zaburzenia czynno$ci mi¢$ni moga niekorzystnie wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Przed zastosowaniem midazolamu nalezy
przestrzec pacjenta, aby do chwili catkowitego ustgpienia dziatania leku nie prowadzit pojazdéw ani
nie obstugiwal maszyn. Decyzj¢ o tym, kiedy czynnosci te mozna ponownie podjaé, powinien podjaé
lekarz. Zaleca si¢, aby po wypisaniu ze szpitala lub ambulatorium, pacjentowi w drodze do domu

towarzyszyla druga osoba.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA oraz
czestoscig wystepowania, wedlug nastgpujacej konwencji:

bardzo czesto (>1/10);
czesto (=>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000);

nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow
wg MedDRA

Czesto$é wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

bardzo rzadko

uogoblnione reakcje
nadwrazliwosci (reakcje skorne,
reakcje ze strony uktadu krazenia,
skurcz oskrzeli), wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne

bardzo rzadko

dezorientacja, euforia, nastrgj
euforyczny, omamy, reakcje
paradoksalne?, jak pobudzenie
psychoruchowe, ruchy
mimowolne (w tym drgawki
toniczno-kloniczne i drzenie
migéniowe), nadaktywnosc,
wrogos$¢, napady furii,
agresywnos¢, napadowe
pobudzenie i akty przemocy,
uzaleznienie?, objawy
odstawienia, w tym drgawki®

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo rzadko

Przedtuzajaca si¢ sedacja,
obnizona czujno$¢, sennosc, bol
glowy, zawroty glowy,
niezborno$¢, pooperacyjna
sedacja, amnezja nastgpcza*®,
drgawki (u wcze$niakow

i niemowlat urodzonych o czasie)

Zaburzenia serca

bardzo rzadko

cigzkie zaburzenia dotyczace
uktadu krazenia obejmujace
zatrzymanie akcji serca,
niedoci$nienie, rzadkoskurcz,
rozszerzenie naczyn®

Czgsto$¢ nieznana

zesp6t Kounisa®

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i sSrodpiersia

bardzo rzadko

cigzkie dziatania niepozadane
dotyczace uktadu oddechowego
obejmujace depresje oddechowa,
bezdech, zatrzymanie oddychania,
dusznosé, skurcz krtani®, czkawka

Zaburzenia zolgdka i jelit

bardzo rzadko

nudno$ci, wymioty, zaparcia,
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suchos$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia skory i tkanki bardzo rzadko wysypka skorna, pokrzywka,
podskornej swiad
Zaburzenia ogdlne i stany w bardzo rzadko zmeczenie, rumien i bol w
miejscu podania miejscu wstrzykniecia,
zakrzepowe zapalenie zyt,
zakrzepica
Urazy, zatrucia i powikiania po bardzo rzadko upadki, ztamania’
zabiegach

1) Wystepujace szczegolnie u dzieci i 0s6b w podeszitym wieku.

2) Moge wystapi¢ nawet po dawkach terapeutycznych.

3) Po dlugotrwatym stosowaniu i po nagtym odstawieniu.

4) Czas utrzymywania si¢ proporcjonalny do dawki.

5) Amnezja nastgpcza moze by¢ nadal obecna po zakonczeniu zabiegu lub procedury,

a W pojedynczych przypadkach odnotowywano przedtuzajaca si¢ niepamigc¢.

6) Zagrazajace zyciu incydenty z wigkszym prawdopodobienstwem wystepuja u dorostych w wieku
powyzej 60 lat oraz u 0sob z niewydolnoscig oddechowa lub zaburzeniami czynno$ci mig¢$nia
sercowego, szczegollnie jesli wstrzykniecie podano zbyt szybko lub jesli podana dawka jest zbyt duza
(patrz punkt 4.4).

7) Zwigkszone ryzyko upadkoéw i ztaman kosci opisywano u 0s6b w podeszitym wieku stosujacych
benzodiazepiny.

8) SzczegOlnie po podaniu pozajelitowym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Podobnie jak inne benzodiazepiny, midazolam czesto powoduje ospatosé, niezborno$é, dyzartrie i
oczoplas. Przedawkowanie midazolamu rzadko zagraza zyciu, jesli oprocz tego leku nie jest
przyjmowany inny, jednak moze prowadzi¢ do arefleksji, bezdechu, niedoci$nienia, depres;ji
krazeniowo-oddechowej, a w rzadkich przypadkach do $piaczki. Spigczka, jesli do niej dojdzie,
zwykle trwa kilka godzin, lecz moze przedtuzac sie i wystepowac cyklicznie, zwlaszcza u pacjentow
w podesztym wieku. Dziatanie depresyjne benzodiazepin na osrodek oddechowy jest bardziej wyrazne
u 0s6b z chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilajg dziatanie innych substancji dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy, szczeg6lnie alkoholu.

Leczenie

Nalezy monitorowa¢ parametry Zyciowe pacjenta i, zaleznie od stanu klinicznego, podejmowac
dziatania wspomagajace. Pacjenci moga wymagac leczenia objawowego jesli wystapig zaburzenia
oddechowo-krazeniowe lub zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

W przypadku podania doustnego nalezy w sposob odpowiedni zapobiec dalszemu wchtanianiu, np.
poprzez zastosowanie wegla aktywnego w ciggu 1-2 godzin od przyjecia leku. Jesli stosowany jest
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wegiel aktywny, obowiazkowe jest zabezpieczenie drog oddechowych u pacjentéw wykazujacych
sennos¢. W przypadku zatrucia mieszanego mozna rozwazy¢ plukanie zotadka, cho¢ procedura ta nie
jest uwazana za rutynowa.

W przypadku cigzkiej depresji OUN mozna rozwazy¢ podanie flumazenilu — substancji
antagonizujacej dziatanie benzodiazepin. Flumazenil nalezy podawaé¢ w warunkach doktadnego
monitorowania. Flumazenil charakteryzuje si¢ krotkim okresem pottrwania (okoto godziny), z tego
powodu pacjenci beda wymagali monitorowania po ustgpieniu dziatania flumazenilu. Flumazenil
nalezy stosowac z zachowaniem szczegélnej ostroznosci u pacjentéw, ktorzy zazyli leki obnizajace
prég drgawkowy (np. trojeykliczne leki przeciwdepresyjne). Szczegétowe informacje na temat
prawidtowego stosowania flumazenilu znajdujg si¢ w drukach informacyjnych dotyczacych tego leku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasenne i uspokajajace (pochodne benzodiazepiny), kod ATC:
NO5C DO08.

Midazolam to pochodna grupy imidazobenzodiazepin. Posta¢ wolna leku jest substancja lipofilng
stabo rozpuszczalng w wodzie.

Zasadowy azot w pozycji 2 pier§cienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia substancji czynnej
midazolamu tworzenie rozpuszczalnych soli w reakcji z kwasami. W wyniku tego powstaje trwaly i
dobrze tolerowany roztwor do wstrzykiwan.

Dziatanie farmakologiczne midazolamu jest krotkotrwate ze wzgledu na szybki metabolizm tego leku.
Midazolam wykazuje silne dziatanie uspokajajace i nasenne. Wykazuje tez dziatanie przeciwlekowe,
przeciwdrgawkowe 1 zwiotczajace migsnie szkieletowe.

Po podaniu domigsniowym lub dozylnym pojawia si¢ amnezja nastgpcza (pacjent nie pamigta
wydarzen, ktore miaty miejsce w okresie maksymalnej aktywnosci podanego leku).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchitanianie po podaniu domigsniowym

Midazolam szybko i catkowicie wchtania si¢ z tkanki migsniowej. Stgzenie maksymalne w 0S0Czu
osiaga w ciggu 30 minut. Catkowita dostepnos¢ biologiczna leku po podaniu domigéniowym wynosi
ponad 90%.

Wchianianie po podaniu doodbytniczym
Midazolam szybko wchtania si¢ po podaniu doodbytniczym. Stezenie maksymalne w osoczu osigga w
ciggu okoto 30 minut. Catkowita dostepno$¢ biologiczna leku wynosi okoto 50%.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym midazolamu krzywa zalezno$ci stezenia w osoczu w czasie wykazuje jedng lub
dwie oddzielne fazy dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 0,7-1,2 I/kg mc.
Midazolam w 96-98% wiaze si¢ z bialkami osocza. Gtéwna frakcja leku wiaze si¢ z albuminami.
Midazolam wolno i w nieznaczniej ilo$ci przechodzi do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Wykazano, ze
u ludzi midazolam powoli przenika barier¢ tozyskows i1 przedostaje si¢ do krazenia ptodowego.
Niewielkie ilo$ci midazolamu przenikaja tez do mleka kobiecego.
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Metabolizm

Midazolam jest niemal catkowicie wydalany w procesach biotransformacji. Okoto 30-60% dawki jest
wydalana przez watrobe. Midazolam ulega hydroksylacji przez izoenzym 3A4 cytochromu P450, a
gléwnym metabolitem w moczu i osoczu jest a-hydroksymidazolam. Stezenie
a-hydroksymidazolamu w osoczu stanowi 12% stezenia zwigzku macierzystego. Cho¢
a-hydroksymidazolam jest farmakologicznie czynny, to po dozylnym podaniu midazolamu przyczynia
si¢ on w niewielkim stopniu (okoto 10%) do dziatania leku.

Eliminacja

U zdrowych 0s6b okres pottrwania midazolamu wynosi 1,5-2,5 godzin. Klirens osoczowy
midazolamu wynosi 300-500 ml/min. Midazolam wydalany jest gtéwnie przez nerki (60-80%
wstrzyknigtej dawki) jako sprz¢zony z kwasem glukuronowym o-hydroksymidazolam. Mniej niz 1%
leku jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie eliminacji
a-hydroksymidazolamu wynosi niecatg godzine. Kinetyka wydalania midazolamu jest taka sama w
przypadku wlewu dozylnego i po podaniu produktu leczniczego w postaci bolusu.

Farmakokinetyka leku u pacjentow nalezgcych do szczegdlnych populacji

Pacjenci w podesziym wieku
U dorostych w wieku powyzej 60 lat okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony nawet
do czterech godzin.

Dzieci

Szybko$¢ wchtaniania leku po podaniu doodbytniczym u dzieci jest podobna do szybkosci
wchtaniania u dorostych, lecz dostepnosé¢ biologiczna produktu leczniczego jest u nich mniejsza (5—
18%). Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu dozylnym i doodbytniczym jest krotszy u dzieci
w wieku od 3 do 10 lat (1,0-1,5 godzin) niz u dorostych. Za réznice t¢ odpowiedzialny jest wigkszy
klirens metaboliczny u dzieci.

Noworodki

Okres pottrwania w fazie eliminacji u noworodkéw waha si¢ w zakresie 6-12 godzin,
najprawdopodobniej ze wzgledu na niedojrzatos¢ watroby. Ponadto stwierdza si¢ mniejszy klirens
(patrz punkt 4.4).

Otytosc

Sredni okres pottrwania u pacjentoéw otylych jest dhuzszy niz u pacjentéw bez otytosci (odpowiednio
5,9 godziny i 2,3 godziny). Jest to spowodowane okoto 50% wigkszg objetoscia dystrybucji po
uwzglednieniu catkowitej masy ciata. Klirens u 0s6b otytych i 0s6b bez otytosci nie r6zni sie¢ w
sposab istotny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentdw z marskoscig watroby moze by¢ wydtuzony, a klirens
mniejszy niz u zdrowych ochotnikoéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek jest podobny do
okresu pottrwania w fazie eliminacji u zdrowych ochotnikdw.

Pacjenci w stanie krytycznym
U pacjentdw w stanie krytycznym okres pottrwania midazolamu w fazie eliminacji moze by¢
wydluzony nawet szesciokrotnie.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentoéw z zastoinowa niewydolnoscig serca jest dluzszy niz
okres pottrwania w fazie eliminacji stwierdzany u zdrowych oséb (patrz punkt 4.4).

16



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych przedklinicznych, istotnych dla lekarza przepisujacego ten produkt leczniczy, poza tymi,
ktore wymieniono w pozostatych punktach niniejszej ChPL.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego w postaci roztworu do wstrzykiwan oddzielnie, bez innych
produktéw leczniczych — jako pojedyncze wstrzykniecie lub infuzje.

Produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z produktem leczniczym zawierajacym 6% dekstrozy.
Rozcienczony produkt leczniczy nie powinien by¢ mieszany z roztworami do wstrzykiwan o odczynie
zasadowym. Midazolam wytraca si¢ W roztworach zawierajacych wodoroweglany.

Produktu leczniczego nie powinno sie mieszaé¢ z innymi roztworami z wyjatkiem roztworu Ringera,
5% roztworu glukozy, 10% roztworu glukozy i 0,9% roztworu sodu chlorku.

6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazaé. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Bezbarwne ampultki wykonane ze szkta obojetnego typ | zapakowane w tekturowe pudetka.

10x1ml
10 x 3 ml
10 x 10 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21377

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 sierpnia 2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 listopad 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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