ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Midazolam SUN, 1 mg/mL roztwér do wstrzykiwan/ do infuzji w amputko-strzykawce
Midazolam SUN, 2 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Midazolam SUN, 1 mg/mL:

Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji zawiera 1 mg midazolamu.

Kazda ampulko-strzykawka o pojemno$ci 50 mL zawiera 50 mg midazolamu.

Midazolam SUN, 2 mg/mL.:

Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji zawiera 2 mg midazolamu.

Kazda ampulko-strzykawka o pojemno$ci 50 mL zawiera 100 mg midazolamu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Amputko-strzykawka o pojemnosci 50 mL zawiera 157,36 mg (6,84 mmol) sodu. W kazdym mililitrze
znajduje si¢ 3,15 mg (0,14 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji

Przezroczysty, bezbarwny i lepki roztwor, o warto$ci pH od 2,9 do 3,7 i osmolalnos$ci wynoszacej od 230
do 290 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Midazolam jest krotko dziatajgcym produktem leczniczym wywotujgcym sen, wskazanym do stosowania
u dorostych w celu wywotania sedacji u chorych hospitalizowanych na oddziatach intensywnej opieki
medycznej.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Midazolam powinien by¢ podawany wytacznie przez doswiadczonych lekarzy w warunkach
zapewniajacych pelne wyposazenie do monitorowania i podtrzymywania funkcji oddechowej oraz
czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego i przez osoby specjalnie przeszkolone w rozpoznawaniu

i leczeniu przewidywanych dziatan niepozadanych, w tym w prowadzeniu resuscytacji krazeniowo-
oddechowej.
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Standardowe dawkowanie

Midazolam jest silnie dzialajaca substancja aktywna, ktora nalezy podawac powoli i stopniowo. Zaleca
si¢ stopniowe podawanie midazolamu, aby bezpiecznie osiggnaé pozadany stopien sedacji, w zaleznosci
od Kklinicznych potrzeb, stanu zdrowia, wieku pacjenta oraz innych jednocze$nie podawanych lekdw.
Podczas okreslania dawki u 0sob w wieku powyzej 60 lat, ostabionych lub przewlekle chorych, nalezy
wzig¢ pod uwage czynniki ryzyka specyficzne dla kazdego pacjenta. Standardowe dawkowanie oraz
dodatkowe szczegdty podano w tabeli:

Wskazanie do Doro$li

stosowania

Wywolanie Podanie dozylne

sedacji u chorych |Dawka nasycajaca: 0,03-0,3 mg/kg mc. po 1 -2,5mg
na oddziale Dawka podtrzymujaca: 0,03-0,2 mg/kg mc./godz.
intensywnej

opieki medycznej

Sedacja u chorych w oddziatach intensywnej opieki medycznej

Pozadany stopien sedacji osigga si¢ stopniowo zwigkszajac dawke midazolamu, a nast¢pnie podajac
produkt leczniczy w ciggtym wlewie dozylnym, zaleznie od potrzeb klinicznych, stanu fizycznego
pacjenta, wieku i jednoczes$nie przyjmowanych innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Dorosli

Dawka nasycajaca w podaniu dozylnym:

Od 0,03 mg/kg mc. do 0,3 mg/kg mc. midazolamu podawane powoli, zwigkszane w kolejnych
wstrzyknigciach. Kazdg dawke od 1 mg do 2,5 mg nalezy podawa¢ w okresie od 20 do 30 sekund,
z zachowaniem 2 - minutowej przerwy mi¢dzy kolejnymi wstrzyknigciami.

W przypadku pacjentéw z hipowolemia, zwezeniem naczyn krwiono$nych lub hipotermig dawke
nasycajaca nalezy zmniejszy¢ lub poming¢.

Jesli midazolam jest podawany z silnie dziatajacymi produktami przeciwbolowymi, leki te powinny by¢
podane w pierwszej kolejnosci, aby bezpiecznie dostosowac uspokajajace dziatanie midazolamu w
zaleznosci od nasilenia sedacji spowodowanej lekiem przeciwbolowym.

Dawka podtrzymujgca podawana dozylnie:

Dawki mogg wynosi¢ od 0,03 mg/kg mc./godz. do 0,2 mg/kg mc./godz.

W przypadku pacjentéw z hipowolemig, zwezeniem naczyn krwiono$nych lub hipotermia dawke
podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢. Poziom sedacji powinien by¢ regularnie oceniany.

W czasie dtugotrwatej sedacji, moze rozwing¢ si¢ tolerancja — Wowczas moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawki. Produkt leczniczy Midazolam SUN o0 mocy 2 mg/mL nalezy stosowac, jesli wymagane jest
podanie wiekszych dawek.

Rozpoczynajgc wlew z midazolamem u pacjentéw z zaburzong czynnoscig uktadu krazenia nalezy
stopniowo zwigksza¢ podawang dawke produktu leczniczego i kontrolowac stopien niestabilnosci
hemodynamicznej pacjenta, np. spadek ci$nienia Krwi.

Tacy pacjenci sg rowniez podatni na wystgpienie depresji oddechowej spowodowanej przez midazolam i
wymagajg szczegdlnej kontroli ich czynnosci oddechowych i wysycenia krwi tlenem.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min.) podaniu
midazolamu moze towarzyszy¢ bardziej wyrazna i dlugotrwata sedacja, w tym prawdopodobnie
klinicznie istotha depresja oddechowa i sercowo-naczyniowa. W tej grupie pacjentéw nalezy ostroznie
dawkowa¢ midazolam i stopniowo zwigksza¢ dawke w celu uzyskania pozadanego efektu (patrz punkt
4.4). U pacjentow z niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny <10 mL/min.) farmakokinetyka
niezwigzanego midazolamu po jednokrotnym podaniu dozylnym jest podobna do odnotowywanej

u zdrowych ochotnikow. Jednak w przypadku dtugotrwatego wlewu u pacjentéw na oddziatach
intensywnej opieki medycznej dzialanie sedatywne w populacji pacjentéw z niewydolnoscia nerek byto
bardziej nasilone najprawdopodobniej z powodu kumulacji glukuronidu 1’— hydroksymidazolamu (patrz
punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszajg klirens midazolamu podanego dozylnie, z nast¢gpujagcym po
tym wzrostem koncowego okresu péttrwania. Dlatego jego dziatanie kliniczne u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢ silniejsze i wydtuzone. W takim przypadku moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki midazolamu oraz odpowiednie monitorowanie czynnosci zyciowych
pacjenta (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania midazolamu u dzieci ze wzgledu na catkowitg zawartos¢ midazolamu w

amputko-strzykawce.

Sposéb podawania

Midazolam SUN jest przeznaczony do podawania dozylnie.

Przed podaniem nalezy obejrze¢ roztwor. Nalezy stosowaé wylacznie roztwory niezawierajace
widocznych czastek statych.

Jedna ampulko-strzykawka moze by¢ uzyta wytacznie dla jednego pacjenta.

W przypadku stosowania produktu Midazolam SUN do podtrzymania znieczulenia zaleca si¢ zawsze
uzycie takich aparatow, jak pompy strzykawkowe lub wolumetryczne pompy infuzyjne, w celu kontroli
szybkosci infuzji.

W przypadku stosowania amputko-strzykawki przy uzyciu pompy strzykawkowej nalezy zapewnic
wlasciwe dopasowanie sprzetu. Pompa powinna mie¢ przede wszystkim konstrukcje zapobiegajaca
efektowi syfonowemu i by¢ wyposazona w alarm blokady.

Uzytkownik musi zapozna¢ si¢ z instrukcja uzywania pompy infuzyjnej oraz informacjami
zamieszczonymi na opakowaniu zewnetrznym i bezposrednim strzykawki.

4.3  Przeciwwskazania
- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, benzodiazepiny lub ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

- sedacja przy zachowaniu $wiadomosci pacjentow z ciezka niewydolnoscia oddechowa lub ostra
depresja oddechowa.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zglaszano cigzkie dzialania niepozadane ze strony uktadu krazenia i uktadu oddechowego. Obejmowaty
one: depresje oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddychania i (lub) zatrzymanie akcji serca.
Prawdopodobienstwo wystapienia tych zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych jest znacznie wigksze,
kiedy wstrzyknigcie nastepuje zbyt szybko lub podano duza dawke (patrz punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ stosowania benzodiazepin w podstawowym leczeniu zaburzen psychotycznych.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas podawania midazolamu pacjentom z grup wysokiego
ryzyka:
- pacjentom w wieku powyzej 60 lat
- pacjentom przewlekle chorym lub ostabionym, np:
- pacjentom z przewlekta niewydolnoscig oddechowa,
- pacjentom z przewlekta niewydolno$cig nerek,
- pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby (u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, benzodiazepiny mogg przyspieszy¢ lub nasili¢ encefalopati¢),
- pacjentom z zaburzeniami czynnosci serca.

Pacjentom z grup wysokiego ryzyka podaje sie mniejsze dawki (patrz punkt 4.2) i nalezy nieprzerwanie
monitorowac¢ u nich wczesne zmiany czynnosci zyciowych.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é W czasie stosowania midazolamu u pacjentow z miastenia
(Myasthenia gravis).

Tolerancja
Zglaszano przypadki mniejszej skuteczno$ci produktu, gdy stosowano go w celu utrzymania dtugotrwatej
sedacji u pacjentow na oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM).

Uzaleznienie

W czasie stosowania midazolamu w celu utrzymania diugotrwatej sedacji u pacjentéw przebywajacych na
oddziale intensywnej opieki medycznej, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ fizycznego uzaleznienia si¢
pacjenta od midazolamu. Ryzyko uzaleznienia ro$nie wraz ze zwigkszaniem dawki i dlugoscig okresu
leczenia; jest rOwniez wigksze u pacjentow, ktdrzy w przesztosci naduzywali alkoholu i (lub) narkotykoéw
(patrz punkt 4.8).

Objawy odstawienia

Podczas dlugotrwatego leczenia midazolamem u pacjentow przebywajacych na oddziale intensywne;j
opieki medycznej moze rozwing¢ si¢ fizyczne uzaleznienie. Z tego wzglgdu naglemu przerwaniu terapii
mogg towarzyszy¢ objawy odstawienia. Moga wystapi¢: bole glowy, biegunka, bol migsni, lek, napigcie,
niepokoj ruchowy, splatanie, rozdraznienie, zaburzenia snu, wahania nastroju, omamy i drgawki. W
cigzkich przypadkach moga wystapi¢ nastepujace objawy: depersonalizacja, drgtwienie i mrowienie
konczyn, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, hatas i kontakt fizyczny. Ryzyko wystapienia objawoéw odstawienia
jest wieksze po nagtym przerwaniu leczenia, dlatego zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Niepamigé

Po podaniu dawek terapeutycznych moze wystapic¢ niepamig¢¢ nastepcza (dziatanie to jest czesto bardzo
pozadane w takich sytuacjach, jak okres przed zabiegami chirurgicznymi i procedurami diagnostycznymi
oraz w czasie ich trwania), a dlugo$¢ utrzymywania si¢ objawu jest bezposrednio zwigzana z podana
dawka, ze wzrostem ryzyka przy wiekszych dawkach. Dtugotrwata niepamie¢ moze stanowi¢ problem u
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pacjentow leczonych ambulatoryjnie, ktdrzy po zabiegu majg opusci¢ placowke opieki zdrowotnej. Po
pozajelitowym podaniu midazolamu pacjenci powinni by¢ zwalniani ze szpitala lub innego zaktadu
opieki zdrowotnej tylko w towarzystwie opiekuna.

Reakcje paradoksalne

Po podaniu midazolamu zglaszano wystgpowanie reakcji paradoksalnych, takich jak niepokdj ruchowy,
pobudzenie psychoruchowe, drazliwosé¢, ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i drzenie
mieéni), nadpobudliwos$¢, wrogos¢, urojenia, ztosé, agresja, lek, koszmary, omamy, psychozy,
niewlasciwe zachowanie i inne niekorzystne efekty behawioralne, napadowe pobudzenie, akty przemocy.
Reakcje te moga wystapic¢ po podaniu duzych dawek i (lub) kiedy produkt wstrzyknigto szybko.
Najczestsze wystepowanie takich reakcji zgtaszano u 0séb w podesztym wieku. W razie ich wystgpienia
nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego.

Zmiana w procesie eliminacji midazolamu

Eliminacja midazolamu moze zmienia¢ si¢ u pacjentow otrzymujagcych zwigzki hamujace lub indukujace
aktywnos¢ CYP3A4 i moze wystgpi¢ konieczno$¢ odpowiedniej modyfikacji dawki midazolamu (patrz
punkt 4.5).

Proces eliminacji midazolamu z organizmu moze by¢ rowniez opdzniony U pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby lub mata pojemno$cia minutows serca (patrz punkt 5.2).

Bezdech senny
Midazolam nalezy stosowac ze wzmozong ostrozno$cig u pacjentow z zespotem bezdechu sennego i
regularnie kontrolowac ich stan.

Jednoczesne stosowanie alkoholu i (lub) srodkéw powodujgcych depresje osrodkowego uktadu
nerwowego

Nalezy unika¢ stosowania midazolamu jednoczesnie z alkoholem i (lub) srodkami powodujacymi
depresje OUN, poniewaz moze to spowodowac nasilenie dziatania midazolamu z mozliwg ciezka sedacja,
ktéra moze spowodowac $pigczke lub zgon lub znaczaca klinicznie depresj¢ uktadu oddechowego (patrz
punkt 4.5).

Uzaleznienie od alkoholu lub substancji psychoaktywnych w wywiadzie

Nalezy unika¢ stosowania midazolamu oraz innych benzodiazepin u pacjentow naduzywajacych w
przesztosci alkoholu lub substancji psychoaktywnych.

Kryteria wypisania pacjenta z zakladu opieki zdrowotnej

Po podaniu midazolamu pacjenci powinni by¢ wypisywani ze szpitala lub innego zaktadu opieki
zdrowotnej tylko, gdy tak zaleci lekarz i wytacznie w towarzystwie opiekuna. Zalecane jest, aby pacjent
wracal do domu z osobg towarzyszaca.

Jedna ampulko-strzykawka produktu leczniczego Midazolam SUN zawiera 6,84 mmol (czyli 157,36 mg)
sodu, co odpowiada 7,9% warto$ci maksymalnego dobowego spozycia sodu zalecanego przez Swiatowsa
Organizacj¢ Zdrowia dla os6b dorostych wynoszacego 2 g.

Midazolam SUN nie jest przeznaczony do stosowania doustnego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne
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Midazolam jest metabolizowany przez enzym CYP3A4. Inhibitory i induktory CYP3A moga
odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenie midazolamu w osoczu, a zatem i wptywac na jego
dziatanie, w takich przypadkach wymagana jest odpowiednia modyfikacja dawki.

Interakcje farmakokinetyczne z inhibitorami lub induktorami CYP3A4 sg silniej wyrazone w przypadku
midazolamu przyjmowanego doustnie w poréwnaniu z midazolamem podawanym dozylnie, zwlaszcza ze
CYP3A4 znajduje si¢ takze w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Réznice w sile dziatania sa
spowodowane tym, ze w przypadku drogi doustnej dochodzi do zmiany zaréwno klirensu, jak i
dostepnosci, natomiast w przypadku drogi pozajelitowej dochodzi jedynie do zmiany klirensu
ogolnoustrojowego.

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki midazolamu, wplyw na maksymalne dziatanie kliniczne w
wyniku zahamowania aktywnosci CYP3A4 bedzie niewielki, podczas gdy czas dziatania leku moze by¢
wydtuzony. Jednak w przypadku dlugotrwatego podawania midazolamu nastapi zaréwno nasilenie
dziatania jak i wydtuzenie okresu zahamowania aktywno$ci CYP3A4.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu zmian aktywno$ci CYP3A4 na farmakokinetyke
midazolamu po podaniu doodbytniczym i domig¢$niowym, jednak mozna przewidywac, ze z powodu
ominigcia przewodu pokarmowego interakcje beda mniej nasilone po podaniu doodbytniczym w
poréwnaniu z droga doustna. Natomiast po podaniu domigsniowym zmiana aktywnosci CYP3 A4 nie
powinna rozni¢ sie znaczaco od obserwowanej po zastosowania midazolamu we wstrzyknigciach
dozylnych.

W przypadku jednoczesnego podania midazolamu z inhibitorem CYP3A4 dziatanie kliniczne moze by¢
silniejsze, dtuzej utrzymujace sie oraz moze by¢ wymagana mniejsza dawka. Podanie midazolamu,
zwlaszcza W duzych dawkach lub w dlugotrwatej infuzji u pacjentow otrzymujacych silne inhibitory
CYP3A4, np. w czasie intensywnej opieki medycznej pacjenta, moze wywotaé¢ dtugotrwate dziatanie
nasenne, wydtuzy¢ czas rekonwalescencji i depresje¢ uktadu oddechowego, a tym samym wymagaé
modyfikacji dawki. Zaleca si¢ uwazne monitorowanie efektow klinicznych i parametrow zyciowych
podczas przyjmowania midazolamu z inhibitorem CYP3A4. Interakcje migdzy midazolamem a
produktami leczniczymi hamujgcymi CYP3A4 wymieniono w Tabeli 2.

Dziatanie midazolamu moze by¢ stabsze i krocej utrzymujace si¢ W przypadku jednoczesnego stosowania
z induktorem CYP3A 1 moze by¢ tez wymagana wigksza dawka. Interakcje miedzy midazolamem a
produktami leczniczymi indukujgcymi CYP3A4 wymieniono w Tabeli 3.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze proces indukcji potrzebuje kilku dni, aby osiagna¢ maksymalny efekt oraz
kilku dni do jego ustgpienia. W przeciwienstwie do stosowania induktora przez kilka dni, jego
krotkotrwate stosowanie spowoduje mniejsza interakcje z midazolamem. Jednak w przypadku silnych
induktorow nie mozna wykluczy¢ wystepowania znaczaco istotnej indukcji nawet po krotkotrwalym
stosowaniu.

Nie wiadomo, czy midazolam zmienia farmakokinetyke innych produktéw leczniczych.

Tabela 2: Interakcje miedzy midazolamem a produktami leczniczymi, ktore hamuja CYP3A

Produkt leczniczy | Interakcja z midazolamem podanym dozylnie?
Azole przeciwgrzybicze®
Ketokonazol, worykonazol Ketokonazol i worykonazol powodujg wzrost stezenia w

osoczu midazolamu podanego dozylnie odpowiednio 5-krotnie
I 3-4-krotnie podczas, a okres pottrwania w koncowej fazie
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eliminacji wydhuzat sie okoto 3-krotnie. Podawanie
midazolamu drogg pozajelitowg jednoczesnie z silnym
inhibitorem CYP3A nalezy przeprowadza¢ na oddziale
intensywnej opieki medycznej lub w miejscu zapewniajacym
warunki doktadnej kontroli i wprowadzenia odpowiedniego
leczenia w przypadku wystapienia depresji oddechowej i (lub)
dlugotrwatej sedacji. Nalezy rozwazy¢ roztozenie dawek i
modyfikacje dawkowania, zwtaszcza jesli midazolam
podawany jest w ilo$ci wigkszej niz pojedyncza dawka
dozylna. Te same zalecenia moga odnosi¢ si¢ réwniez do
innych azolowych produktéw leczniczych przeciwgrzybiczych,
poniewaz zglaszano przypadki silniejszego dzialania
uspokajajacego midazolamu podawanego dozylnie, cho¢ byly
notowane rzadziej.

Flukonazol, itrakonazol

Zarowno flukonazol i itrakonazol powodowaty 2-3-krotny
wzrost st¢zenia w osoczu midazolamu podawanego dozylnie z
towarzyszacym W przypadku itrakonazolu 2,4-krotnym
wydluzeniem okresu poéttrwania w koncowej fazie eliminacji
oraz 1,5-krothym w przypadku flukonazolu.

Pozakonazol

Pozakonazol powodowat okoto 2-krotny wzrost stezenia w
osoczu midazolamu podawanego dozylnie.

Antybiotyki makrolidowe

Erytromycyna

Erytromycyna powodowata okoto 1,6-2-krotny wzrost stezenia
w 0soczu midazolamu podawanego dozylnie z jednoczesnym
1,5-1,8-krotnym wydluzeniem jego okresu poltrwania w
koncowej fazie eliminacji.

Klarytromycyna

Klarytromycyna powodowata maksymalnie 2,5-krotny wzrost
stezenia w osoczu midazolamu z towarzyszacym mu
1,5-2-krotnym wydtuzeniem okresu péttrwania w koncowej
fazie eliminacji.

Telitromycyna, roksytromycyna

Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Telitromycyna powodowata 6-krotny wzrost stezenia w 0soczu
midazolamu podawanego doustnie. Pomimo braku informacji
na temat roksytromycyny z midazolamem podawanym
dozylnie, nieznaczny wptyw na okres poltrwania w koncowe;j
fazie eliminacji midazolamu w tabletkach po podaniu
doustnym (wydtuzenie o 30%) wykazuje, ze wptyw
roksytromycyny na dziatanie midazolamu podawanego
dozylnie moze by¢ niewielki.

Dozylne $rodki znieczulajace

Propofol

Dozylne podanie propofolu powodowato wzrost AUC i 1,6-
krotny wzrost okresu pottrwania midazolamu podanego
dozylnie.

Inhibitory proteazy®

Sakwinawir i inne inhibitory
proteazy HIV (ludzki wirus
niedoboru odpornosci)

Jednoczesne podawanie midazolamu z inhibitorami proteazy
moze spowodowaé duzy wzrost jego stezenia. Po
jednoczesnym podaniu z lopinawirem wspomaganym
rytonawirem, st¢zenie midazolamu podawanego dozylnie w
osoczu wzrosto 5,4-krotnie, czemu towarzyszyto podobne
wydtuzenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji.
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W przypadku podawania midazolamu droga pozajelitowa
jednoczesnie z inhibitorami proteazy HIV,

nalezy przestrzega¢ powyzszych zalecen dotyczacych
azolowych produktow leczniczych przeciwgrzybiczych,
ketokonazolu i worykonazolu.

Inhibitory proteazy wirusa zapalenia
watroby typu C (HCV)

Boceprewir i telaprewir zmniejszaja klirens midazolamu. Efekt
ten spowodowat 3,4-krotne zwigkszenie AUC po dozylnym
podaniu midazolamu i 4-krotnie wydtuzyt okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji.

Blokery kanalu wapniowego

Diltiazem

Pojedyncza dawka diltiazemu podana pacjentom poddawanym
pomostowaniu tetnic wiencowych zwigkszyta po dozylnym
podaniu midazolamu stezenie w osoczu o okoto 25%, a
koncowy okres pottrwania wydtuzyt si¢ o 43%. Byl to mniej
niz 4-krotny wzrost obserwowany po doustnym podaniu
midazolamu.

Werapamil

Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Werapamil 3-krotnie zwigkszat st¢zenie w osoczu midazolamu
podawanego doustnie. Okres péttrwania midazolamu w
koncowej fazie eliminacji wydtuzyt sie o 41%.

Inne produkty/produkty roslinne

Atorwastatyna

Atorwastatyna powoduje 1,4-krotny wzrost st¢zenia w osoczu
midazolamu podawanego dozylnie w poréwnaniu z grupg
kontrolna.

Fentanyl Fentanyl podawany dozylnie jest stabym inhibitorem
eliminacji midazolamu: AUC i okres pottrwania dozylnie
podawanego midazolamu zwiekszono 1,5-krotnie w obecnosci
fentanylu.

Nefazodon Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie

Nefazodon powodowat 4-6-krotny wzrost stezenia midazolamu
podawanego doustnie w 0soczu przy czym jego okres
poltrwania w koncowej fazie eliminacji wydhuzat si¢
1,6-krotnie.

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Wykazano, ze inhibitory kinazy tyrozynowej sg silnymi
inhibitorami CYP3A4 in vitro (imatynib, lapatynib) lub in vivo
(idelalizyb). Przy jednoczesnym podaniu idelalizybu
ekspozycja na midazolam podawany doustnie wzrosta $rednio
5,4-krotnie.

Antagonisci receptora NK 1

Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Antagonis$ci receptora NK1 (aprepitant, netupitant,
kasoprepitant) zaleznie od dawki powodowaly wzrost stezenia
w 0soczu midazolamu podawanego doustnego okoto
2,5-3,5-krotnie i wydtuzaty okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji okoto 1,5-2-krotnie.

Pozostate

Informacje dotyczqce midazolamu podawanego doustnie

W przypadku wielu lekéw lub lekéw roslinnych obserwowano
stabg interakcj¢ z eliminacjg midazolamu z jednoczesnymi
zmianami jego ekspozycji (<2-krotna zmiana AUC)
(ewerolimus, cyklosporyna, symeprewir, propyweryna).
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Oczekuje sig, ze te stabe interakcje bedg dalej ostabiane po
podaniu dozylnym.

& W przypadku niektdrych interakcji podano dodatkowe informacje dotyczace doustnego podania midazolamu.
Interakcje z inhibitorami CYP3A sg bardziej wyrazne po doustnym niz dozylnym podaniu midazolamu. Midazolam
SUN nie jest wskazany do podawania doustnego.

b Jesli midazolam podawany jest doustnie z azolowym lekiem przeciwgrzybiczym (szczeg6lnie ketokonazolem,
itrakonazolem lub worykonazolem), jego ekspozycja bedzie znacznie wigksza w poréwnaniu do podania dozylnego.
¢ Na podstawie danych dla innych inhibitorow CYP3A4 oczekuje sig¢, ze stgzenie midazolamu w osoczu bedzie
znacznie wigksze po podaniu doustnym. Dlatego tez nie nalezy podawac inhibitorow proteazy jednoczesnie z
midazolamem podawanym doustnie.

Tabela 3: Interakcje miedzy midazolamem a produktami leczniczymi, ktore indukuja CYP3A

Produkt leczniczy Interakcja z midazolamem podanym dozylnie®

Ryfampicyna Ryfampicyna powodowala zmniejszenie st¢zenia w osoczu
midazolamu podawanego dozylnie o okoto 60% po 7 dniach
leczenia dawka 600 mg raz na dobe. Okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji skrocit si¢ o okoto 50-60%.
Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Ryfampicyna powodowata zmniejszenie stezenia w osoczu
midazolamu podawanego doustnie 0 96% u zdrowych 0séb,
a jego wptyw na sprawno$¢ psychoruchowa byt niemal
catkowicie zniesiony.

Karbamazepina, fenytoina Informacje dotyczqce midazolamu podawanego doustnie
Karbamazepina lub fenytoina podawane w dawkach
wielokrotnych powodowaly zmniejszenie st¢zenia w osoczu
midazolamu przyjmowanego doustnie maksymalnie o 90%
I skrocenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji

0 60%.

Mitotan, enzalutamid Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Obserwowano bardzo silng indukcje CYP3A4 po podaniu
mitotanu lub enzalutamidu skutkujaca glebokim i
dlugotrwatym zmniejszeniem stezenia midazolamu u
pacjentow z nowotworem. AUC midazolamu podanego
doustnie zmniejszyto si¢ odpowiednio do 5% i 14% warto$ci
prawidlowych.

Tikagrelor Tikagrelor jest stabym induktorem CYP3A i ma tylko
niewielki wplyw na dozylnie podawany midazolam (-12%)
i 4-hydroksymidazolam (-23%).

Klobazam, efawirenz Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Klobazam i efawirenz naleza do stabych induktorow
metabolizmu midazolamu i powoduja zmniejszenie wartosci
AUC zwigzku macierzystego o okoto 30%. W rezultacie
nastepuje 4-5-krotne zwigkszenie stosunku aktywnego
metabolitu (1'-hydroksymidazolam) do zwigzku
macierzystego, ale znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest
znane.

Wemurafenib Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Wemurafenib moduluje izoenzymy CYP i tagodnie indukuje
CYP3A4: wielokrotne podawanie dawek powodowato $rednie
zmniejszenie ekspozycji na midazolam podawany doustnie

0 39% (do 80% ).
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Produkty roslinne i pokarm

Ziele dziurawca zwyczajnego Ziele dziurawca zwyczajnego powodowalo zmniejszenie
stezenia midazolamu w osoczu o okoto 20-40% z
towarzyszacym mu skroceniem okresu poltrwania w koncowe;j
fazie eliminacji o okoto 15-17%. W zaleznosci od rodzaju
wyciagu z ziela dziurawca zwyczajnego dziatanie indukujace
aktywnos$¢ CYP3A4 moze roznic sig.

Kwercetyna Informacje dotyczgce midazolamu podawanego doustnie
Kwercetyna (zawarta rowniez w mitorzebie japonskim)

i zen-szen wykazuja stabe dziatanie indukujgce enzymy

i zmniejszajg ekspozycje na midazolam po podaniu doustnym
o okoto 20-30%.

W przypadku niektorych interakcji podano dodatkowe informacje dotyczace doustnego podawania midazolamu.
Interakcje z inhibitorami CYP3 A sg bardziej wyrazne po podaniu doustnym niz po dozylnym podaniu midazolamu.
Midazolam SUN nie jest wskazany do podawania doustnego.

Interakcje farmakokinetyczne z innymi produktami leczniczymi

Podawanie midazolamu jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi o dziataniu uspokajajagcym i (lub)
nasennym oraz srodkami powodujacymi depresje uktadu oddechowego, w tym z alkoholem,
prawdopodobnie nasila sedacje i depresje krazeniowo-oddechowa.

Do takich produktow leczniczych mozna przyktadowo zaliczy¢ pochodne opioidéw (stosowane jako
produkty lecznicze o dziataniu przeciwbolowym, przeciwkaszlowym lub w terapii substytucyjnej), leki
przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny stosowane jako leki przeciwlgkowe lub nasenne, barbiturany,
propofol, ketaming, etomidat; leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, antagonistow
receptorow histaminowych H1 starszej generacji i leki przeciwnadcisnieniowe dziatajace osrodkowo.

Alkohol moze znaczaco nasili¢ uspokajajace dziatanie midazolamu. Nalezy zdecydowanie unikac¢
spozywania alkoholu w czasie przyjmowania midazolamu (patrz punkt 4.4).

Midazolam zmniejsza minimalne st¢zenie pgcherzykowe (MAC) wziewnych produktow znieczulajacych.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane dla midazolamu sa niewystarczajgca do oceny bezpieczenstwa jego stosowania w czasie cigzy.
Wyniki badan na zwierzetach nie wskazuja na dzialanie teratogenne, ale obserwowano toksyczny wptyw
na ptod, tak jak w przypadku innych benzodiazepin. Sugeruje si¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia wad
wrodzonych zwigzanych ze stosowaniem benzodiazepin w pierwszym trymestrze cigzy.

Podawanie duzych dawek midazolamu w ostatnim trymestrze cigzy, w trakcie porodu albo jako produktu
leczniczego wprowadzajgcego do znieczulenia przed cieciem cesarskim wywotywato dziatania
niepozadane u matek lub ptodow (ryzyko zachty$nigcia u matki, zaburzenia t¢tna u ptodu, hipotonia,
zaburzenia ssania, hipotermia i depresja oddechowa u noworodka).

Ponadto u dzieci urodzonych przez matki, ktore dtugotrwale przyjmowaly benzodiazepiny w ostatnim
okresie cigzy, moze dojs¢ do uzaleznienia fizycznego. Istnieje takze pewne ryzyko wystapienia objawow

odstawienia w okresie pourodzeniowym.

W zwiagzku z tym nie nalezy stosowa¢ midazolamu w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne. Nie zaleca si¢ takze podawania tego produktu przed cigciem cesarskim.
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W przypadku podawania midazolamu przed jakimkolwiek zabiegiem chirurgicznym zblizonym do
terminu porodu nalezy uwzgledni¢ wptyw z jego zastosowania na ryzyko dla noworodka.

Karmienie piersig
Midazolam przenika w niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego. Nalezy zaleci¢ karmigcym matkom,
przerwanie karmienia piersig przez 24 godziny od podania midazolamu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Midazolam wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Sedacja, niepamieé, ostabienie uwagi i zaburzenia czynno$ci mie$ni mogg niekorzystnie wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Przed podaniem midazolamu nalezy ostrzec
pacjenta, aby nie prowadzit pojazdow ani nie obstugiwal urzadzen mechanicznych do czasu powrotu do
pelnej sprawnosci. Lekarz powinien zdecydowacé, kiedy pacjent bedzie mogt na nowo podjaé te
czynnosci. Zaleca sig, aby pacjent wypisany z zaktadu opieki zdrowotnej wracat do domu z opiekunem.

W przypadku niewystarczajgcej ilosci snu lub spozycia alkoholu prawdopodobienstwo zaburzenia
koncentracji moze si¢ zwigkszy¢ (patrz punkt 4.5).
Produkt leczniczy moze uposledzaé funkcje poznawcze i moze wptywac na zdolno$¢ pacjenta do
bezpiecznego prowadzenia pojazdoéw. Przepisujac Midazolam SUN pacjentom nalezy powiedzie¢, ze:
- ten produkt leczniczy moze wptywaé na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
- nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw podczas przyjmowania tego produktu leczniczego dopdki nie
bedzie wiadomo jak wptywa na pacjenta
- prowadzenie pojazdéw pod wptywem tego produktu leczniczego jest wykroczeniem, chyba ze:
- produktu leczniczy zostat przepisany w celu leczenia problemu medycznego lub
stomatologicznego.
- pacjent przyjat produktu leczniczy zgodnie z zaleceniami lekarza lub zgodnie z
informacjami dotaczonymi do produktu leczniczego.
- produktu leczniczego nie wptywa na zdolno$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane uszeregowano wedtug czesto$ci wystepowania oraz zgodnie z
klasyfikacjg uktadow i narzadow. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowanO nastepujaco: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Wystepowanie ponizszych dziatan niepozgdanych zgloszono po podaniu midazolamu w postaci roztworu
do wstrzykiwan:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

czesto$¢ nieznana Nadwrazliwos¢, obrzek naczynioruchowy, wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne

czesto$¢ nieznana Stan splatania, dezorientacja, zaburzenia emocjonalne i
nastroju, zmiany libido
Fizyczne uzaleznienie od leku i objawy odstawienia
Naduzywanie
Reakcje paradoksalne* w tym; niepokoj ruchowy,
pobudzenie, drazliwo$¢, nerwowos¢, wrogosc, ztosc,
agresja, stany lekowe, koszmary senne, nietypowe sny,
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Zaburzenia uktadu nerwowego

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia serca
czgstos$¢ nieznana
Zaburzenia naczyniowe

czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

czgstos¢ nieznana

Zaburzenia zolgdka i jelit

czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czgstos$¢ nieznana

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
czgstos¢ nieznana
Uwarunkowania spoteczne

czgstos¢ nieznana

omamy, psychozy, nieadekwatne zachowanie i inne
zaburzenia zachowania, napady ekscytacji

Ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i
drzenie mig¢$ni)*, nadmierne pobudzenie*

Sedacja (dtugotrwate i pooperacyjne uspokojenie),
ostabienie uwagi, sennosc¢, bole glowy, zawroty glowy,
ataksja, niepamie¢ nastgpcza**, na ktorej dtugosé wptywa
podana dawka

Drgawki po odstawieniu produktu leczniczego

Zatrzymanie akcji serca, bradykardia, zespdt Kounisa****

Niedoci$nienie tetnicze, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepica

Depresja uktadu oddechowego, bezdech, zatrzymanie
oddychania, dusznos¢, skurcz krtani, czkawka

Nudnosci, wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej

Wysypka, pokrzywka, swigd

Zmeczenie, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol w
miejscu wstrzyknigcia

Upadki, ztamania***

Akty przemocy*

*Takie paradoksalne reakcje na lek zgtaszano zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).
**Niepamie¢ nastepcza moze utrzymywac si¢ do konca zabiegu, a w rzadkich przypadkach zgtaszano

przedtuzajaca si¢ niepami¢é (patrz punkt 4.4).

***[stniejg doniesienia o upadkach i ztamaniach u 0s6b stosujacych benzodiazepiny. Ryzyko upadku i
ztamania kosci jest zwigkszone u 0sob przyjmujacych jednoczesnie $rodki o dziataniu uspokajajacym (w

tym napoje alkoholowe) oraz u 0séb w podesztym wieku.

**** Szczegblnie po podaniu pozajelitowym.

Zaburzenie czynnosci nerek: Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych
U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Uzaleznienie: Stosowanie midazolamu, nawet w dawkach terapeutycznych, moze prowadzi¢ do
uzaleznienia fizycznego. Po dtugotrwalym podawaniu droga dozylng przerwanie stosowania produktu,
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zwlaszcza nagle, moze wigzac sie z wystgpieniem objawow odstawienia, w tym drgawek
spowodowanych odstawieniem leku (patrz punkt 4.4). Zgtaszano przypadki naduzywania.

Wystepowaty ciezkie krazeniowo-oddechowe dziatania niepozgdane. Prawdopodobienstwo wystgpienia
takich zagrazajgcych zyciu dziatan niepozgdanych jest wieksze u pacjentdw powyzej 60 lat, a takze z
wystepujaca wezesniej niewydolnosciag oddechowa lub zaburzeniami czynnos$ci serca, zwlaszcza w
przypadku zbyt szybkiego wstrzykniecia lub podania duzej dawki (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

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.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Midazolam czgsto wywotuje sennos$¢, ataksje, dyzartri¢ i oczoplas. Przedawkowanie midazolamu rzadko
zagraza zyciu pacjenta, jesli produkt leczniczy przyjmowany jest samodzielnie, ale moze prowadzi¢ do
zniesienia odruchow, bezdechu, niedoci$nienia te¢tniczego, depresji krazeniowo-oddechowej, a w rzadkich
przypadkach do $piaczki. Jesli wystapi $pigczka, zazwyczaj trwa kilka godzin, ale moze si¢ przedtuzy¢

i nawracac, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku. Depresyjny wpltyw benzodiazepin na czynno$é
oddechows jest silniejszy u pacjentow z chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilaja dziatanie innych $§rodkéw powodujacych depresje osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym alkoholu.

Postepowanie

Nalezy kontrolowac czynnosci zyciowe pacjenta i zastosowac leczenie podtrzymujace, jesli jego stan
kliniczny tego wymaga. Pacjent moze w szczegdlno$ci wymagac leczenia objawowego w przypadku
wystgpienia zaburzen krazeniowo-oddechowych lub zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego.

W razie przyjecia produktu leczniczego doustnie nalezy zapobiec jego dalszemu wchtanianiu stosujac
odpowiednie $rodki, np. podajac wegiel aktywny w ciagu 1-2 godzin. Jesli podano wegiel aktywny
pacjentom z wystepujaca sennoscia, nalezy koniecznie zabezpieczy¢ ich drogi oddechowe. Jesli pacjent
przyjat klika réznych produktow mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka, jednak nie jako rutynowe
postgpowanie.

Jesli wystgpita cigzka depresja OUN, nalezy rozwazy¢ zastosowanie flumazenilu - antagonisty
benzodiazepin. Mozna go poda¢ jedynie w warunkach §cisle monitorowanych. Okres pottrwania
flumazenilu jest krotki (okoto godziny), dlatego pacjenci, ktorym go podano, wymagaja dtuzszej
obserwacji po ustapieniu jego dziatania. Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac flumazenil
U pacjentéw otrzymujgcych leki obnizajace prog drgawkowy (np. trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne).
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Dodatkowe informacje na temat prawidtowego stosowania tego produktu leczniczego mozna znalez¢
w informacjach dotyczacych jego przepisywania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, leki nasenne i uspokajajace, pochodne benzodiazepiny.
Kod ATC: NO5CDO08.

Mechanizm dziatania:

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

Chemicznie midazolam jest pochodng grupy imidazobenzodiazepinowej. Zasadowy azot w pozycji 2
pier$cienia imidazobenzodiazepiny umozliwia substancjom aktywnym midazolamu tworzenie
rozpuszczalnych w wodzie soli z kwasami, dajac stabilny i dobrze tolerowany roztwoér do iniekcji. Przy
fizjologicznym pH pierscien diazepinowy zamyka si¢ i powstaje wolna zasada, w wyniku czego powstaje
lipofilna substancja o natychmiastowym dziataniu. Szybka przemiana metaboliczna i redystrybucja sg
glownymi przyczynami krotkiego czasu trwania efektow.

Efekty farmakodynamiczne

Midazolam ma dziatanie nasenne i uspokajajace charakteryzujace si¢ szybkim poczatkiem i krotkim
czasem trwania. Ma rowniez dziatanie przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe i zwiotczajace migsnie.
Po podaniu jednorazowym i (lub) wielokrotnym, midazolam zaburza funkcje psychoruchowe, ale
powoduje bardzo niewielkie zmiany hemodynamiczne.

Po podaniu domig$niowym lub dozylnym produktu wystepuje krotkotrwata niepamieé nastepcza (pacjent
nie pamieta wydarzen z okresu, kiedy lek dziatat najsilnie;j).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Po podaniu midazolamu dozylnie krzywa zaleznosci jego st¢zenia w osoczu od czasu wskazuje na
wystepowanie jednej lub dwdch oddzielnych faz dyspozycji. Objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym
wynosi od 0,7 do 1,2 I/kg mc. Midazolam wiaze si¢ z biatkami osocza w 96-98%. Glownym biatkiem
wigzacym jest albumina. Do pltynu mézgowo-rdzeniowego przenika powoli i tylko w nieznacznym
stopniu. Wykazano, ze u ludzi midazolam powoli przenika przez barierg tozyskowa do krgzenia
ptodowego. Niewielkie ilo$ci midazolamu stwierdza si¢ w mleku ludzkim. Midazolam nie jest substratem
dla zadnego z badanych dotychczas transporteréw lekow (transporter wyptywu komorkowego:
glikoproteina P; transportery wychwytu komdrkowego: OAT1, OAT2, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1A2,
OATP1B1, OATP1B3.1, OATP1B3.2, OATP2B1 i rOatp1b2, ktory wystepuje tylko u szczurow).

Metabolizm

Midazolam niemal w calosci ulega biotransformacji. Szacuje sig, ze przez watrobg usuwane jest 30-60%
podanej dawki. Midazolam jest hydroksylowany przy udziale izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450,

a glownym metabolitem wykrywanym zar6wno w osoczu, jak i w moczu, jest 1’-hydroksymidazolam
(znany roéwniez jako alfa-hydroksymidazolam). Stezenie 1’-hydroksymidazolamu w osoczu stanowi 12%
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zwigzku macierzystego. 1’-hydroksymidazolam jest aktywny farmakologicznie, ale po dozylnym podaniu
midazolamu odpowiada w niewielkim tylko stopniu (okoto 10% efektu) za dziatanie leku.

Eliminacja

U mtodych, zdrowych ochotnikéw okres pottrwania midazolamu w fazie eliminacji wynosi od 1,5 do 2,5
godziny. Okres polttrwania w fazie eliminacji metabolitu jest krotszy niz 1 godzina; dlatego po podaniu
midazolamu stezenie zwigzku macierzystego i gtownego metabolitu zmniejsza si¢ rownolegle. Klirens
midazolamu w osoczu wynosi 300-500 mL/min. Metabolity midazolamu wydalane sg gltéwnie przez
nerki (60-80% dawki podanej dozylnie), jako zwigzek 1’-hydroksymidazolamu z kwasem
glukuronowym. Mniej niz 1% dawki wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Kinetyka
eliminacji leku po podaniu w infuzji dozylnej nie r6zni si¢ od kinetyki eliminacji po podaniu leku w
szybkim wstrzyknieciu (bolusie). Wielokrotne podawanie midazolamu nie indukuje enzymow
metabolizujacych produkty lecznicze.

Farmakokinetyka u szczegolnych grup pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 60 lat okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony nawet
4-krotnie.

Pacjenci z otytoscig

Sredni okres pottrwania u tych osob jest dtuzszy niz u pacjentéw z prawidtowa masa ciata (wynosi
odpowiednio 5,9 oraz 2,3 godziny) ze wzgledu na zwickszenie objetosci dystrybucji skorygowane;j
wzglgdem catkowitej masy ciata o okoto 50%. Klirens nie r6zni sig istotnie u pacjentow otyltych oraz tych
z prawidlowa masg ciata.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U pacjentow z marsko$cig watroby klirens moze by¢ zmniejszony, a eliminacja moze by¢ dtuzsza w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyka niezwigzanego midazolamu nie zmienia si¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nastgpuje akumulacja gtoéwnego
metabolitu midazolamu (glukuronid 1'-hydroksymidazolamu) o nieznacznej aktywnosci
farmakologicznej, ktory wydalany jest przez nerki. Gromadzenie sie tego metabolitu powoduje
dlugotrwatg sedacje. Z tego wzgledu midazolam nalezy podawaé ostroznie i stopniowo zwigkszac jego
dawke do uzyskania pozadanego efektu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie krytycznym
U pacjentow w stanie krytycznym okres poltrwania midazolamu w fazie eliminacji jest wydluzony nawet
6-krotnie.

Pacjenci z niewydolnosciq serca
U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca okres pottrwania w fazie eliminacji midazolamu jest
dtuzszy niz u zdrowych ochotnikdéw (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych pochodzacych z badan nieklinicznych innych niz przedstawione w pozostatych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego, majacych znaczenie dla lekarza.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas solny 0,5% (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi
produktami leczniczymi.

Nalezy unika¢ uzywania przedtuzaczy do pomp infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu (PCW).
Jesli nie mozna unikng¢ uzywania przediuzaczy do pomp infuzyjnych wykonanych z PCW, nalezy
ograniczy¢ czas ich stosowania do 24 godzin.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Jedna amputko-strzykawka o pojemnosci 50 mL wykonana z kopolimeru cyklicznych olefin (COP)

z zatyczka z gumy chlorobutylowej oraz korkiem z gumy bromobutylowej pelnigcym funkcje tloka,
zawierajgca 50 mL roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji.

Opakowanie zawiera jeden woreczek z pochtaniaczem tlenu (chroniona patentem mieszanka na bazie
zelaza).

W pudetku tekturowym znajduje si¢ jeden blister zawierajacy jedng amputko-strzykawke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sun Pharmaceuticals Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Holandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Midazolam SUN, 1 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan/do infuzji w amputko-strzykawce - pozwolenie nr

25544

Midazolam SUN, 2 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji w amputko-strzykawce - pozwolenie nr
25545

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 wrze$nia 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.08.2023 r.
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