CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIDANIUM, 1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

MIDANIUM, 5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera odpowiednio 1 mg lub 5 mg midazolamu (Midazolamum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml produkt leczniczego zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu, tj. lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan

Midanium, 1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
Bezbarwny, przezroczysty ptyn

Midanium, 5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
Bezbarwny lub jasnozoélty, przezroczysty ptyn

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Midazolam jest lekiem kroétko dziatajgcym, podawanym w celu spowodowania senno$ci, stosowanym
we wskazaniach wymienionych ponizej.

Dorosli

Sedacja z zachowaniem §wiadomosci przed i podczas zabiegow diagnostycznych i drobnych
chirurgicznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym (lub bez)

Znieczulenie
- premedykacja przed wprowadzeniem do znieczulenia ogolnego
- wprowadzenie do znieczulenia og6lnego
- jako $rodek do wprowadzenia lub sktadnik uspokajajacy w znieczuleniu ztozonym

Sedacja w oddziatach intensywnej opieki medycznej
Dzieci

Sedacja z zachowaniem §wiadomosci przed i podczas zabiegow diagnostycznych i drobnych
chirurgicznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym (lub bez)

Znieczulenie
- premedykacja przed wprowadzeniem do znieczulenia

Sedacja w oddziatach intensywnej opieki medycznej
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4.2

Dawkowanie i sposob podawania

Standardowe dawkowanie

Midazolam jest silnie dziatajacym lekiem uspokajajacym, ktory nalezy podawa¢ powoli, stopniowo.
Zaleca si¢ stopniowe podawanie midazolamu, aby bezpiecznie osiagna¢ pozadany stopien sedacji
w zaleznosci od klinicznych potrzeb, stanu zdrowia i wieku pacjenta oraz innych jednocze$nie
podawanych lekéw. Podczas okreslania dawki u os6b w wieku 60 lat i powyzej, ostabionych lub
przewlekle chorych oraz dzieci, nalezy wziag¢ pod uwage czynniki ryzyka specyficzne dla kazdego
pacjenta. Standardowe dawkowanie znajduje si¢ w tabeli. Szczegdlowe dane zamieszczono ponizej

tabeli.
Wskazanie DoroSli ponizej 60 Dorosli 60 lat i Dzieci
lat | powyzej, ostabieni lub
przewlekle chorzy
Sedacja z Dozylnie: Dozylnie: Dozylnie, od 6 miesi¢cy
zachowaniem Dawka poczatkowa: Dawka poczatkowa: do 5 lat:
$wiadomosci 2-2,5mg 0,5-1mg Dawka poczatkowa:
0,05 - 0,1 mg/kg mc.
Dawki dodatkowe: Dawki dodatkowe: Dawka catkowita:
1 mg 0,5-1mg <6mg
Dawka catkowita: Dawka catkowita: Dozylnie,
3,5-7,5mg <3,5mg 6 lat - 12 lat:
Dawka poczatkowa:
0,025 — 0,05 mg/kg mc.
Dawka catkowita:
<10 mg
Doodbytniczo, powyzej
6 miesigcy:
0,3 — 0,5 mg/kg mc.
Domigéniowo, 1 - 15
lat:
0,05 - 0,15 mg/kg mc.
Premedykacja przed | Domig$niowo: Domigéniowo: Doodbytniczo, powyzej
wprowadzeniem do | 0,07 — 0,1 mg/kg mc. 0,025 — 0,05 mg/kg mc. |6 miesiecy:
znieczulenia 0,3 — 0,5 mg/kg mc.
ogoblnego Dozylnie: Dozylnie:

1-2 mg; dawke mozna
powtorzyc

Dawka poczatkowa:
0,5 mg; jezeli zachodzi
konieczno$¢, dawke
mozna powoli

Domigséniowo, 1 - 15
lat:
0,08 — 0,2 mg/kg mc.

zwigkszac.
Wprowadzenie do Dozylnie: Dozylnie:
znieczulenia 0,15 - 0,2 mg/kg mc. 0, 05— 0,15 mg/kg mc.
ogolnego (0,3-0,35 bez (0,15-0,3 bez
premedykacji) premedykacji)
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Jako sktadnik Dozylnie: Dozylnie:
uspokajajacy w Dawki powtarzane: Dawki mniejsze niz
znieczuleniu 0,03 — 0,1 mg/kg mc. zalecane dorostym
ztozonym lub wlew ciagly ponizej 60 lat

0,03 — 0,1 mg/kg

mc./godz.
Sedacja w Dozylnie: Dozylnie: Dozylnie, noworodki
oddziatach Dawka nasycajaca: Dawka nasycajaca: ponizej 32 tygodnia
intensywnej opieki | 0,03 — 0,3 mg/kg mc. 0,03 — 0,3 mg/kg mc. wieku ptodowego:
medycznej podawana po 1-2,5 mg. podawana po 1-2,5 mg. |0,03 mg/kg mc./godz.

Dawka podtrzymujaca:

0,03 — 0,2 mg/kg
mc./godz.

Dawka podtrzymujaca:

0,03 — 0,2 mg/kg
mc./godz.

Dozylnie, noworodki
powyzej 32 tygodnia
wieku plodowego i
dzieci do 6 miesiecy:
0,06 mg/kg mc./godz.

Dozylnie, powyzej 6
miesigcy:

Dawka nasycajaca:
0,05 - 0,2 mg/kg mc.
Dawka podtrzymujaca:
0,06 — 0,12 mg/kg
mc./godz.

SEDACJA Z ZACHOWANIEM SWIADOMOSCI

Przed zabiegami diagnostycznymi lub drobnymi chirurgicznymi, midazolam nalezy podawac
dozylnie. Dawke nalezy dostosowaé do indywidualnego stanu pacjenta i podawac stopniowo. Nie
nalezy wstrzykiwa¢ szybko lub podawac¢ w pojedynczym wstrzyknigciu (bolusie). Poczatek dziatania
uspokajajacego zalezy od stanu pacjenta i sposobu podawania leku (np. szybkos$ci podawania,
wielko$ci dawki). W razie koniecznosci, jesli wymaga tego stan pacjenta, mozna poda¢ kolejne dawki.
Dziatanie leku rozpoczyna si¢ po okoto 2 minutach po podaniu. Najsilniejszy efekt obserwuje si¢ po
5-10 minutach.

Dorosli

Midazolam nalezy podawa¢ powoli dozylnie, z szybkoscig okoto 1 mg na 30 sekund. U oséb ponizej
60 lat dawka poczatkowa to 2 mg do 2,5 mg podana od 5 do 10 minut przed rozpoczgciem zabiegu.
W razie konieczno$ci mozna poda¢ dodatkowe dawki po 1 mg. Dawka catkowita powinna miescic si¢
w przedziale od 3,5 mg do 7,5 mg. Zazwyczaj nie jest konieczne podanie dawki wigkszej niz 5 mg.

U o0s6b powyzej 60 lat, ostabionych lub przewlekle chorych, dawke poczatkowa podang od 5 do 10
minut przed rozpoczeciem zabiegu, nalezy zmniejszy¢ do 0,5-1 mg. W razie potrzeby mozna podaé
dodatkowe dawki po 0,5 mg do 1 mg, poniewaz u tych pacjentow efekt maksymalny osiagany jest
wolniej, dodatkowe dawki midazolamu powinny by¢ podawane bardzo powoli i z zachowaniem
ostrozno$ci. Zazwyczaj nie jest konieczne podawanie dawki catkowitej wigkszej niz 3,5 mg.

Dzieci

Dozylnie: midazolam nalezy podawa¢ powoli, w matych dawkach do osiagnigcia pozadanego
klinicznego efektu. Dawka poczatkowa midazolamu powinna by¢ podana w ciggu 2 do 3 minut. Przed
powtorzeniem dawki nalezy odczekac 2 do 5 minut, aby oceni¢ dziatanie uspokajajace. Jesli
wymagane jest podtrzymanie uspokojenia, nalezy kontynuowaé podawanie matych dawek, do
osiagnigcia wlasciwego poziomu uspokojenia.

Niemowleta i mate dzieci ponizej 5 lat moga wymagaé znacznie wiekszych dawek (w mg/kg mc.) niz
starsze dzieci i mlodziez.
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Dzieci ponizej 6 miesiecy — s3 szczegolnie narazone na niedroznos¢ droég oddechowych
i hipowentylacje. Dlatego nie zaleca si¢ podawania midazolamu w celu osiagniecia sedacji u dzieci
ponizej 6 miesiecy.

Dzieci od 6 miesiecy do 5 lat: dawka poczatkowa 0,05 mg/kg mc. do 0,1 mg/kg mc. Dla uzyskania
zamierzonego efektu moze by¢ konieczne podanie do 0,6 mg/kg mc., jednak nie nalezy przekraczac
dawki catkowitej 6 mg. Po podaniu duzych dawek midazolamu wzrasta ryzyko hipowentylacji

1 przedluzenia si¢ sedacji.

Dzieci od 6 do 12 lat: dawka poczatkowa 0,025 mg/kg me. do 0,05 mg/kg mc. Mozna podaé¢ do
0,4 mg/kg mc. Dawka maksymalna 10 mg. Po podaniu duzych dawek midazolamu wzrasta ryzyko
hipowentylacji i przedtuzenia si¢ sedacji.

Dzieci od 12 do 16 lat: dawkowanie jak u dorostych.

Doodbytniczo: catkowita dawka midazolamu wynosi zwykle od 0,3 mg/kg mc. do 0,5 mg/kg mc.,
podana jednorazowo. Podanie doodbytnicze powinno by¢ wykonane z uzyciem strzykawki

z zatozonym plastikowym aplikatorem. Jesli objetos¢ roztworu przeznaczona do podania jest zbyt
mala, nalezy doda¢ wody do maksymalnej objetosci 10 ml. Nie nalezy powtarza¢ podawania dawki
doodbytniczo.

Nie zaleca si¢ podawania midazolamu tg drogg dzieciom ponizej 6 miesiecy.

Domigsniowo: dawki mieszcza si¢ w zakresie od 0,05 mg/kg mc. do 0,15 mg/kg mc. Catkowita dawka
wigksza niz 10 mg zwykle nie jest konieczna. Domigsniowe podawanie leku powinno by¢ ograniczone
do sytuacji wyjatkowych, poniewaz jest bolesne.

Dzieciom o masie ciata ponizej 15 kg nie zaleca si¢ podawania roztworu midazolamu w stgzeniu
wyzszym niz 1 mg/ml. Wigksze stezenia leku nalezy rozciencza¢ do 1 mg/ml.

ZNIECZULENIE

. Premedykacja przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego

Premedykacja z uzyciem midazolamu podanego na krotko przed zabiegiem wywotuje sedacje
(powoduje sennos¢ lub wywotuje sen lub jego podtrzymanie) i niepamig¢¢ dotyczaca okresu
okotooperacyjnego. Midazolam moze by¢ rowniez podawany z lekami antycholinergicznymi.

W takim przypadku midazolam powinien by¢ podawany gleboko domigéniowo w duze grupy migsni
od 20 do 60 minut przed wprowadzeniem do znieczulenia.

U dzieci metoda z wyboru jest podanie doodbytnicze (patrz ponizej). Po podaniu leku, nalezy pacjenta
obserwowac, czy nie wystapia objawy nadwrazliwosci lub przedawkowania.

Dorosli

W celu osiagnigcia sedacji przedoperacyjnej i niepami¢ci dotyczacej okresu okolooperacyjnego,
osobom zaliczonym do I i II grupy wedlug klasyfikacji ASA oraz pacjentom ponizej 60 lat zaleca si¢
podanie dozylne dawki 1-2 mg, ktérg mozna powtorzy¢ lub domi¢sniowe 0,07 mg/kg mc. do 0,1 mg/kg
mc. midazolamu. U 0s6b powyzej 60 lat, ostabionych, przewlekle chorych dawke nalezy zmniejszyé

i dostosowa¢ do indywidualnego stanu pacjenta.

- Wstrzykniecie dozylne: dawka poczatkowa 0,5 mg; jezeli zachodzi konieczno$¢, dawke mozna
powoli zwickszacd.

- Wstrzykniecie domigsniowe od 0,025 mg/kg mc. do 0,05 mg/kg mc. Zwykle stosowana dawka to
2 do 3 mg.

W przypadku jednoczesnego podawania lekow narkotycznych dawke midazolamu nalezy zmniejszy¢.

Dzieci

Noworodki i dzieci ponizej 6 miesiecy
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Nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci ponizej 6 miesigcy, poniewaz dane dotyczace stosowania
$g ograniczone.

Dzieci powyzej 6 miesiecy

Doodbytniczo: catkowita dawka midazolamu, zwykle mieszczaca si¢ w zakresie od 0,3 mg/kg me. do
0,5 mg/kg mc. powinna by¢ podana od 15 do 30 minut przed wprowadzeniem do znieczulenia.
Podanie doodbytnicze powinno by¢ wykonane z uzyciem strzykawki z zatozonym plastikowym
aplikatorem. Jesli objetos¢ przeznaczona do podania jest mata, mozna doda¢ wody do catkowitej
objetosci 10 ml.

Domigsniowo: poniewaz podanie ta droga jest bolesne, nalezy je ograniczy¢ tylko do sytuacji
wyjatkowych. Zaleca si¢ podawanie doodbytnicze. Dawki podawane domig$niowo, skuteczne

1 bezpieczne mieszcza si¢ w zakresie od 0,08 mg/kg mc. do 0,2 mg/kg mc.

Dzieci od 1 roku zycia do 15 lat wymagaja stosunkowo duzych dawek w poréwnaniu z dorostymi,
W przeliczeniu na masg¢ ciala.

Dzieciom o masie ciala ponizej 15 kg nie zaleca si¢ podawania roztworu midazolamu w stezeniu
wyzszym niz 1 mg/ml. Wigksze stezenia nalezy rozciencza¢ do 1 mg/ml.

- Wprowadzenie do znieczulenia ogolnego
Dorosli

Jesli midazolam jest stosowany w celu wprowadzenia do znieczulenia, przed podaniem innych
srodkow znieczulajacych, indywidualne reakcje pacjentow na lek moga by¢ rozne. Dawke nalezy
podawac stopniowo do osiggnigcia zamierzonego efektu, biorac pod uwage wiek i stan pacjenta. Jesli
midazolam jest podawany przed innymi lekami dozylnymi lub $rodkami do inhalacji stosowanymi do
wprowadzenia do znieczulenia lub jednoczesnie z tymi lekami, zazwyczaj stosowang dawke
poczatkowa kazdego ze srodkow nalezy znaczaco zmniejszy¢, niekiedy az do 25% dawki wstepne;j.
Pozadany efekt znieczulenia osigga si¢ podajac lek stopniowo. Dawke midazolamu podawang
dozylnie wprowadzajaca do znieczulenia ogdlnego nalezy wstrzykiwac¢ powoli, w sposob
frakcjonowany.

Kazda dawke — nie wigkszg niz 5 mg nalezy wstrzykiwaé w ciggu 20-30 sekund, zachowujac

2- minutowg przerwe pomigdzy kolejnymi dawkami.

Pacjenci ponizej 60 lat poddani premedykacji: zazwyczaj stosowana dawka dozylna to 0,15 mg/kg mc.
do 0,2 mg/kg mc.

Pacjenci w wieku ponizej 60 lat bez premedykacji - dawka powinna by¢ wyzsza (dozylnie 0,3 mg/kg
mc. do 0,35 mg/kg mc.). Jesli to konieczne do pelnej indukcji, mozna podawaé dodatkowe
wstrzyknigcia po ok. 25% dawki wstepnej. Mozna rowniez dokonczy¢ wprowadzenie do znieczulenia
ogolnego za pomoca anestetykow wziewnych. W przypadku duzej tolerancji, mozna poda¢ w celu
osiagnigcia indukcji do 0,6 mg/kg mc. midazolamu, ale po takich duzych dawkach wybudzanie moze
by¢ przedtuzone.

Pacjenci powyzej 60 lat poddani premedykacji. ostabieni lub przewlekle chorzy: dawke nalezy
znaczgco zmniegjszy¢, tj. do 0,05 — 0,15 mg/kg mc. podawac dozylnie przez 20-30 sekund i poczekac
2 minuty na efekt.

Pacjenci bez premedykacji w wieku powyzej 60 lat: wymagaja zazwyczaj zastosowania wigkszej
dawki midazolamu do wprowadzenia do znieczulenia — zaleca si¢ dawke poczatkows 0,15 mg/kg mc.
do 0,3 mg/kg mc. Pacjenci z cigzkimi chorobami uktadowymi lub ostabieni, u ktérych nie stosowano
premedykacji, wymagaja zazwyczaj zastosowania mniejszej dawki midazolamu - zwykle wystarcza
dawka 0,15 mg/kg mc. do 0,25 mg/kg mc.

- Jako sktadnik uspokajajacy w znieczuleniu ztozonym
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Dorosli

Midazolam mozna podawac jako sktadnik uspokajajacy w zlozonym znieczuleniu w postaci
powtarzanych matych dawek podawanych dozylnie (0,03 mg/kg mc. do 0,1 mg/kg mc.) lub wlewu
dozylnego (0,03 mg/kg mc./godz. do 0,1 mg/kg mc./godz.) zazwyczaj w skojarzeniu z lekami
przeciwbdlowymi. Dawki i1 przerwy pomigdzy podaniem kolejnych dawek zaleza od indywidualnej
reakcji pacjenta.

U pacjentow powyzej 60 lat, ostabionych i przewlekle chorych nalezy stosowa¢ mniejsze dawki
podtrzymujace.

SEDACJA W ODDZIALACH INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNEJ

Pozadany stopien sedacji jest osiggany poprzez stopniowe podawanie midazolamu, a nastepnie ciagly
wlew dozylny lub powtarzane wstrzyknigcia w zaleznosci od potrzeb klinicznych, stanu i wieku
pacjenta oraz ewentualnie innych stosowanych lekow (patrz pkt 4.5).

Dorosli

Dozylna dawka nasycajaca: 0,03 mg/kg mc. do 0,3 mg/kg mc. midazolamu podawana powoli,

w kolejnych wstrzyknieciach. Kazde pojedyncze wstrzykniecie w ilo$ci 1 mg do 2,5 mg powinno
zosta¢ wykonane w ciggu 20 do 30 sekund, z zachowaniem 2 - minutowej przerwy miedzy kolejnymi
wstrzyknigciami.

W przypadku pacjentdow z hipowolemia, skurczem naczyn krwiono$nych lub hipotermia dawke
nasycajacg nalezy zmniejszy¢ lub poming¢.

Jesli midazolam jest podawany z silnie dziatajacymi lekami przeciwbolowymi, leki te powinny by¢
podane w pierwszej kolejnosci, aby bezpiecznie dostosowac uspokajajace dziatanie midazolamu

w zaleznosci od nasilenia sedacji spowodowanej lekiem przeciwbolowym.

Dozylna dawka podtrzymujaca: 0,03 mg/kg mc./godz. do 0,2 mg/kg mc./godz.

W przypadku pacjentdow z hipowolemia, skurczem naczyn krwionosnych lub hipotermig dawke
podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢. Poziom sedacji powinien by¢ regularnie oceniany. Podczas
dhugotrwatej sedacji, moze rozwing¢ si¢ tolerancja — w takim przypadku zachodzi potrzeba
zwigkszenia dawki.

Dzieci

Dzieci powyzej 6 miesigcy
U dzieci powyzej 6 miesiecy, zaintubowanych i sztucznie wentylowanych, dawke nasycajaca:
0,05 mg/kg mc. do 0,2 mg/kg mc. nalezy podawa¢ dozylnie, powoli przez 2 do 3 minut do osiggnigcia
pozadanego klinicznego efektu.
Midazolamu nie nalezy podawaé w szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Po dawce nasycajacej, podaje
si¢ ciagly wlew dozylny od 0,06 mg/kg mc./godz. do 0,12 mg/kg mc./godz. (1 do 2 pg/kg mc./min.).
Szybko$¢ wlewu mozna zwigkszac lub zmniejsza¢ w zaleznos$ci od potrzeby (zazwyczaj o0 25%
poczatkowej lub pozniejszej szybkosci) lub podawaé dozylnie dawki dodatkowe midazolamu, aby
zwickszy¢ lub podtrzymac¢ dziatanie leku na pozadanym poziomie.
Zaleca si¢ obserwacje czynnosci oddechowej i wysycenia krwi tlenem.

Noworodki i niemowleta do 6 miesigcy
Midazolam nalezy podawa¢ w ciaglym wlewie dozylnym, rozpoczynajac od 0,03 mg/kg mc./godz.
(0,5 pg/kg me./min.) u noworodkoéw w wieku ptodowym ponizej 32 tygodnia lub 0,06 mg/kg
mc./godz. (1 pg/kg me./min.) u noworodkéw w wieku ptodowym powyzej 32 tygodnia i niemowlat do
6 miesigcy.
Nie zaleca si¢ stosowania dawek nasycajgcych u wezesniakow, noworodkow 1 niemowlat do
6 miesigca zycia. Lek nalezy podawac we wlewie, przez pierwsze kilka godzin szybszym, w celu
osiggnigcia stezenia terapeutycznego w osoczu. Nalezy doktadnie i czesto kontrolowac szybkosc¢
wlewu, szczegolnie po pierwszej dobie, aby poda¢ mozliwie najmniejsze skuteczne dawki i zapobiec
ewentualnej kumulacji leku.
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Rozpoczynajac podawanie midazolamu pacjentom z uposledzong czynnos$cia uktadu krazenia nalezy
podawac¢ dawke leku w niewielkich kolejnych wstrzyknieciach i obserwowacé te osoby pod katem
wystapienia objawow niestabilnosci hemodynamicznej, np. niedocisnienia.

Pacjenci ci sg rowniez wrazliwi na dziatanie midazolamu powodujgce wystapienie depresji
oddechowej i wymagaja szczegolnej obserwacji czynnosci oddechowej i wysycenia krwi tlenem.

Nie zaleca si¢ stosowania roztworu midazolamu w stezeniu wigkszym niz 1 mg/ml u weze$niakow,
noworodkow i dzieci o masie ciata ponizej 15 kg. Wigksze stezenia nalezy rozcienczy¢ do 1 mg/ml.

Stosowanie w szczegolnych populacjach pacjentéw

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min.) farmakokinetyka
niezwigzanego midazolamu po podaniu dozylnym jest podobna do odnotowywanej u zdrowych
ochotnikéw. Jednak po zastosowaniu dtugotrwatego wlewu w oddziatach intensywnej opieki
medycznej dziatanie sedatywne w przypadku populacji pacjentdw z niewydolnos$cia nerek byto
bardziej nasilone ze wzgledu na kumulacje¢ glukuronidu a-hydroksymidazolamu.

Nie ma danych dotyczacych pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej
30 ml/min) otrzymujacych midazolam w celu wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnos$ci watroby zmniejszaja klirens midazolamu podanego dozylnie ze zwigkszeniem
okresu poltrwania. Dlatego dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze i wydtuzone. W takim przypadku
dawke¢ midazolamu nalezy zmniejszy¢ oraz monitorowaé stan pacjenta (patrz pkt 4.4).

Dzieci
Patrz ponizej - pkt 4.4

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

Stosowanie leku w sedacji z zachowaniem $§wiadomosci u pacjentow z cigzka niewydolno$cia
oddechowa lub ci¢zka depresja oddechowa

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam moze by¢ podawany tylko przez specjalistow w zakresie anestezjologii lub lekarzy
wyspecjalizowanych w intensywnej opiece medycznej oraz przygotowanych do postepowania
w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, w tym prowadzenia resuscytacji kragzeniowo-
oddechowe;j.

Odnotowano ciezkie dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia i uktadu oddechowego.
Obejmuja one: depresj¢ oddychania, bezdech, zatrzymanie oddychania i (lub) zatrzymanie akcji serca.
Woystapienie tych objawow jest bardziej prawdopodobne w przypadku szybkiego wstrzyknigcia lub
podania zbyt duzej dawki leku (patrz pkt 4.8).

Szczegodlnej ostroznosci wymagaja pacjenci z zaburzeniami oddychania, u ktorych stosuje si¢ produkt
w celu wywotania sedacji z zachowaniem §wiadomosci.

Dzieci ponizej 6 miesiecy sg szczegolnie podatne na niedroznos$¢ drog oddechowych i hipowentylacje,

dlatego tez zaleca si¢ podawanie leku stopniowo, z matymi przerwami, do osiggni¢cia pozadanego
efektu oraz obserwacje czynnosci oddechowej i nasycenia tlenem.
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W przypadku, gdy stosuje si¢ midazolam w celu uzyskania premedykacji, po podaniu leku zaleca si¢
obserwacje pacjenta, poniewaz z powodu zréznicowanej wrazliwos$ci osobniczej moga wystapic
objawy przedawkowania.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowac, gdy podaje si¢ lek pacjentom z grupy wysokiego ryzyka:

- osobom powyzej 60 lat;

- przewlekle chorym lub ostabionym np.: z przewlekta niewydolnoscig oddechowa, z przewlekla
niewydolnoscig nerek, z zaburzeniami czynno$ci watroby, zaburzeniami czynnosci serca;

- dzieciom, zwlaszcza z niestabilnym uktadem krazenia.

Pacjentom z grupy wysokiego ryzyka nalezy podawac¢ mniejsze dawki leku (patrz pkt 4.2) oraz
obserwowac pod katem wystapienia wczesnych objawoéw zmian czynno$ci zyciowych.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych srodkow dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy i (lub) zwiotczajacych migsnie, nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ u oséb z miastenia
(myasthenia gravis).

Tolerancja
Zglaszano zmniejszenie skuteczno$ci midazolamu stosowanego w dlugotrwatej sedacji w oddziatach

intensywnej opieki medycznej (OIOM).

Uzaleznienie

Nalezy pamigtaé, ze w przypadkach dlugotrwalego stosowania midazolamu w oddziatach intensywne;j
opieki medycznej (OIOM) moze rozwina¢ si¢ uzaleznienie fizyczne od tego leku. Ryzyko
uzaleznienia wzrasta ze zwigkszaniem dawki i wydtuzaniem czasu trwania leczenia; ryzyko to jest
takze wigksze u 0sob z naduzywaniem alkoholu lub uzaleznieniem od lekéw w wywiadzie (patrz

pkt 4.8).

Objawy odstawienne

Podczas dlugotrwalego stosowania midazolamu w oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM),
moze rozwinac¢ si¢ uzaleznienie fizyczne. W przypadku naglego zaprzestania stosowania, wzrasta
ryzyko wystapienia objawow odstawiennych, takich jak: bole gtowy, bol migsni, Igk, napigcie,
niepokdj, drazliwo$¢, nawracajgca bezsennos¢, zmiany nastroju, omamy, drgawki. Jezeli planowane
jest odstawienie midazolamu, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Niepamie¢

Midazolam powoduje niepami¢¢ nastgpcza, ktorej czas trwania zalezy od podanej dawki (czesto
dziatanie to jest pozadane w takich sytuacjach jak okres przed zabiegiem chirurgicznym,
diagnostycznym lub podczas jego trwania). Przedtuzajaca si¢ niepamig¢ moze by¢ problemem

w przypadku pacjentow, ktdrzy sa wypisywani ze szpitala po przeprowadzonym zabiegu. Po
zastosowaniu midazolamu, pacjent powinien by¢ wypisany ze szpitala lub gabinetu zabiegowego,
tylko w towarzystwie opiekuna.

Reakcje paradoksalne
Odnotowano wystepowanie reakcji paradoksalnych, takich jak pobudzenie, ruchy mimowolne (w tym

toniczno-kloniczne, drgawki i drzenie mig$niowe), nadmierna aktywnos$¢, wrogie nastawienie, furia,
agresywnosc¢, napady pobudzenia i napas¢. Reakcje te moga wystapic¢ po zastosowaniu duzych dawek
midazolamu lub po szybkim wstrzyknigciu. Najwigcej tego typu reakcji odnotowano wsrod dzieci

1 0s6b w podesztym wieku.

Opdzniona eliminacja midazolamu
Eliminacja midazolamu zmienia si¢ u pacjentow otrzymujacych $rodki, ktore hamujg Iub indukuja

CYP 3A4 i moze by¢ wymagane odpowiednie dostosowanie dawki midazolamu (patrz pkt 4.5).
Proces eliminacji midazolamu moze by¢ opdzniony u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby,
niska pojemnos$cig minutowg serca oraz u noworodkow (patrz pkt 5.2).
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Wczesniaki i noworodki

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia bezdechu, nalezy zachowa¢ daleko posunieta
ostrozno$¢ podczas podawania leku w celu osiggniecia sedacji u wcze$niakow i noworodkow.
Nalezy $cisle monitorowac czegstos¢ oddychania oraz wysycenie tlenem.

Nalezy unikaé¢ podawania noworodkom midazolamu w szybkim wstrzykni¢ciu.

Noworodki majg zmniejszong i (lub) niedojrzatg czynno$¢ narzadéw wewnetrznych i sg rowniez
podatne na gleboki i (lub) przedtluzony wptyw midazolamu na czynno$¢ uktadu oddechowego.

Odnotowano niepozgdane zaburzenia hemodynamiki u dzieci z niestabilno$cig uktadu sercowo-
naczyniowego; nalezy unikac¢ szybkiego wstrzykiwania dozylnego midazolamu u tych pacjentow.

Dzieci ponizej 6 miesigcy

U tych pacjentéw midazolam jest wskazany do stosowania tylko w oddziatach intensywnej opieki
medycznej. Pacjenci ci sg szczegolnie podatni na niedrozno$¢ drog oddechowych i hipowentylacje,
dlatego tez w celu osiggnigcia wlasciwego efektu klinicznego zaleca si¢ podawanie produktu

w dawkach frakcjonowanych, a ponadto monitorowanie czynnosci oddechowej i wysycenia krwi
tlenem (patrz takze podpunkt dotyczacy wezesniakow i noworodkow).

Jednoczesne picie alkoholu / stosowanie lekow dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad

Nerwowy
Nalezy unika¢ jednoczesnego picia alkoholu i (lub) stosowania lekow dziatajacych depresyjnie na

osrodkowy uktad nerwowy, poniewaz moze to potencjalnie nasili¢ dziatanie midazolamu, w tym
wywota¢ cigzka sedacje lub ciezka depresje oddechowa.

Uzaleznienie od alkoholu lub lekéw w wywiadzie
Nalezy unika¢ stosowania midazolamu, podobnie jak innych benzodiazepin u pacjentow
z uzaleznieniem od alkoholu lub lekow w wywiadzie.

Kryteria wypisu

Po otrzymaniu midazolamu, pacjent powinien by¢ wypisany ze szpitala lub gabinetu zabiegowego
tylko za zgoda lekarza. Zaleca sig, aby pacjentowi po wypisaniu towarzyszyt opiekun.

Produkt zawiera 0,137 mmol/ml (3,15 mg/ml) sodu. 1 ml produkt leczniczego zawiera mniej niz
1 mmol (23 mg) sodu, tj. lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne
Metabolizm midazolamu zachodzi prawie wytacznie za posrednictwem izoenzymu CYP3A4

cytochromu P450 (CYP450). Substancje hamujace i pobudzajace CYP3A4, ale rowniez inne
substancje czynne (patrz ponizej) moga odpowiednio zwigkszac¢ lub zmniejsza¢ stezenie midazolamu
w osoczu i w konsekwencji jego dzialanie — dlatego tez wymaga to modyfikacji dawkowania
midazolamu. Farmakokinetyczne interakcje z substancjami pobudzajacymi lub hamujacymi CYP3A4
sa bardziej nasilone, jezeli midazolam jest podawany doustnie w poréwnaniu do podania dozylnego,
przede wszystkim dlatego ze CYP3A4 znajduje si¢ rowniez w gornym odcinku przewodu
pokarmowego. Dlatego po podaniu doustnym zmienia si¢ zarowno klirens, jak i dostepnos¢, a po
podaniu parenteralnym zmienia si¢ tylko klirens. Po dozylnym podaniu jednorazowej dawki
midazolamu maksymalne dzialanie bedzie mniejsze wskutek hamowania CYP3 A4, natomiast czas
dziatania bedzie wydtuzony. Jednak po dtugotrwatym podawaniu dawek midazolamu, zar6wno
nasilenie, jak i czas dziatania zwigkszy sie, jezeli bedzie inhibicja CYP3A4.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych wptywu modulacji CYP3A4 na
farmakokinetyke midazolamu po podaniu domigéniowym i doodbytniczym, jednak nalezy si¢
spodziewaé, ze interakcje beda mniej nasilone po podaniu doodbytniczym w poréwnaniu z doustng
drogg podania, poniewaz w przypadku podania doodbytniczego omijany jest przewod pokarmowy.
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Wykazano natomiast, ze modulacja CYP3A4 nie daje szczegdlnych roznic po podaniu domig¢sniowym
w poréwnaniu z podaniem dozylnym midazolamu.

Dlatego zaleca si¢ zachowanie szczegélnej ostrozno$ci i monitorowanie efektu klinicznego oraz
czynnosci zyciowych podczas stosowania midazolamu, majac na uwadze, ze po jednoczesnym
podaniu inhibitorow CYP3A4 i midazolamu dzialanie moze by¢ silniejsze i przedtuzone. Ponadto
podawanie duzych dawek midazolamu lub dlugotrwate podawanie midazolamu we wlewie pacjentom
otrzymujacym silnie dzialajace inhibitory CYP3A4, np. podczas przebywania w oddziatach
intensywnej opieki medycznej, moze wywota¢ dtugotrwate dziatanie nasenne, opéznione wybudzanie,
depresj¢ oddechowa i dlatego wymaga korekty dawkowania.

W odniesieniu do procesu indukcji (pobudzania), nalezy wzig¢ pod uwage, ze proces ten trwa kilka
dni, aby wystapilo maksymalne dziatanie i ciggu kilku dni, aby uleglo rozproszeniu. Odwrotnie jest
w przypadku kilkudniowego leczenia substancjg dziatajaca pobudzajaco — zastosowanie przez krotki
okres daje mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji lek-lek.

Jednak po krotkotrwalym zastosowaniu substancji o silnym dzialaniu pobudzajacym, nawet krotkim,
nie mozna wykluczy¢ wystgpienia istotnego pobudzenia.

Nie wiadomo, czy midazolam zmienia farmakokinetyke innych lekow.

Leki, ktore hamuja CYP3A4

Leki przeciwgrzybicze (azole)

Ketokonazol zwigksza stezenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie 5-krotnie, podczas gdy
okres pottrwania zwigksza si¢ okoto 3-krotnie.

Jezeli jednoczesnie podaje si¢ parenteralnie midazolam i ketokonazol, ktory jest silng substancja
hamujacg CYP3A4, nalezy podawac te leki w oddziatach intensywnej opieki medycznej lub
podobnych oddziatach, w ktérych mozliwe jest monitorowanie pacjenta i podjecie wiasciwych dziatan
w przypadku wystapienia depresji oddechowej i (lub) przedtuzajacej si¢, nadmiernej sedacji. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie nierdwnomiernego dawkowania oraz korekte dawkowania, szczegdlnie jezeli
podaje si¢ dozylnie wigcej niz jednorazowg dawke midazolamu. Te same zalecenia mogg miec¢
zastosowanie w przypadku podawania dozylnego midazolamu z innymi lekami przeciwgrzybiczymi,
mimo ze w przypadku innych lekow odnotowywano mniejsze dziatanie sedatywne.

Worykonazol zwigksza 3-krotnie ekspozycj¢ na midazolam podany dozylnie, natomiast jego okres
poltrwania w fazie eliminacji zwieksza si¢ prawie 3-krotnie.

Flukonazol i itrakonazol zwigkszaja stezenie midazolamu podanego dozylnie 2-3-krotnie, co wigze si¢
ze zwickszeniem koncowego okresu poéttrwania odpowiednio 2,4-krotnie dla itrakonazolu i 1,5-krotnie
dla flukonazolu.

Pozokonazol zwicksza okoto 2-krotnie stezenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Nalezy pamigtaé, ze po podaniu doustnym midazolamu i ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu,
ekspozycja na midazolam zwigksza si¢ znaczaco w porownaniu do powyzej podanych.

Midazolam w postaci roztworu do wstrzykiwan nie jest wskazany do stosowania doustnego.
Antybiotyki makrolidowe

Erytromycyna zwigksza st¢zenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie okoto 1,6-2 krotnie, co jest
zwigzane z ze zwigkszeniem 1,5-1,8-krotnym okresu pottrwania midazolamu.

Klarytromycyna zwigksza stgzenie w osoczu midazolamu ponad 2,5-krotnie, co jest zwigzane z 1,5-2
krotnym zwigkszeniem okresu pottrwania midazolamu.
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Dodatkowe informacje dotyczace podawania doustnego midazolamu

Roksytromycyna: nie ma danych dotyczacych podawania roksytromycyny i dozylnego stosowania
midazolamu, aczkolwiek odnotowano niewielki wplyw na konicowy okres poltrwania (zwickszenie

0 30%) po podaniu midazolamu w tabletkach, co wskazuje, ze wptyw roksytromycyny na midazolam
podany dozylnie moze by¢ nieznaczny.

Inhibitory proteazy HIV

Sakwinawir 1 inne inhibitory proteazy HIV: jednoczesne podawanie z inhibitorami proteazy moze
spowodowaé duze zwiekszenie stezenia midazolamu. Po podaniu z rytonawirem potaczonym

z lopinawirem, stezenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie zwigksza si¢ 5,4-krotnie, co wiaze
si¢ z podobnym zwigkszeniem okresu pottrwania. W przypadku podania parenteralnego midazolamu
1 inhibitoréw proteazy HIV postgpowanie powinno by¢ takie jak opisane powyzej dla lekow
przeciwgrzybiczych, ketokonazolu.

Dodatkowe informacje dotyczace podawania doustnego midazolamu

Opierajac si¢ na danych dla innych substancji hamujacych CYP3A4, spodziewane stezenie w osoczu
midazolamu moze by¢ znaczaco wigksze, gdy midazolam jest podawany doustnie. Dlatego nie nalezy
podawac¢ jednoczesnie inhibitoréw proteazy HIV i przyjmowaé midazolamu doustnie.

Leki blokujace kanat wapniowy

Diltiazem: jednorazowa dawka diltiazemu zwigksza stezenie w osoczu dozylnie podanego
midazolamu o okoto 25% i przedtuza okres pottrwania o 43%.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie
Werapamil / diltiazem zwigkszaja stezenie w osoczu midazolamu podanego doustnie odpowiednio 3- i
4-krotnie. Koncowy okres pottrwania midazolamu zwigksza si¢ odpowiednio o 41% i 49%.

Inne leki

Atorwastatyna wykazuje 1,4-krotne zwigkszenie st¢zenia w osoczu midazolamu podanego dozylnie
w poroéwnaniu do grupy kontrolne;j.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie
Nefazodon zwigksza stgzenie midazolamu podanego doustnie 4,6-krotnie ze zwigkszeniem okresu
péltrwania 1,6-krotnie.

Aprepitant zaleznie od dawki zwicksza stg¢zenie w osoczu doustnie podanego midazolamu 3,3-krotnie
po zastosowaniu 80 mg/dzien, co si¢ wigze z dwukrotnym zwigkszeniem koncowego okresu
pottrwania.

Leki pobudzajace CYP3A4

Ryfampicyna podawana w dawce 600 mg na dobe po 7 dniach zmniejsza st¢zenie w osoczu dozylnie
podanego midazolamu o okoto 60%. Koncowy okres pottrwania zmniejsza si¢ o okoto 50-60%.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie:

Ryfampicyna zmniejsza st¢zenie w osoczu midazolamu podanego doustnie 0 96% u zdrowych
ochotnikdéw, ponadto psychoruchowy efekt prawie w ogdle nie wystepowat.

Karbamazepina / fenytoina: powtarzanie dawek karbamazepiny lub fenytoiny powoduje zmniejszenie
w osoczu stezenia midazolamu podanego doustnie do 90% i skrocenie koncowego okresu pottrwania

0 60%.

Efawirenz: 5-krotne zwigkszenie wytwarzania metabolitu a-hydroksymidazolamu do midazolamu
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potwierdza dziatanie pobudzajace CYP3A4.
Ziota i zywnos¢

Produkty zawierajace w sktadzie wyciag z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
zmniejszaja stezenie midazolamu w osoczu o okoto 20-40%, co jest zwigzane ze zmniejszeniem
okresu péttrwania o okoto 15-17%. W zalezno$ci od rodzaju wyciggu, dzialanie pobudzajace na
CYP3A4 moze by¢ zmienne.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas jednoczesnego podawania midazolamu z innymi $§rodkami dziatajacymi sedatywnie/nasennie
i dziatajacymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym alkoholu, moze wystapi¢ nasilona
sedacja oraz depresja oddechowa.

Leki dzialajace hamujaco na o$rodkowy uktad nerwowy, w tym leki opioidowe (gdy sa stosowane
jako leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe lub w leczeniu zastepczym), przeciwpsychotyczne, inne
benzodiazepiny stosowane jako przeciwlekowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina,
etomidat, przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, przeciwhistaminowe i dziatajace osrodkowo
leki przeciwnadci$nieniowe nasilajg dziatanie uspokajajace midazolamu.

W przypadku stosowania midazolamu i opioidow, fenobarbitalu lub benzodiazepin zwigksza sig¢
ryzyko wystapienia depresji oddechowej, dlatego takie przypadki wymagaja obserwacji.

Alkohol znaczaco nasila dziatanie uspokajajace midazolamu. Spozywanie alkoholu przez osoby,
u ktorych zastosowano midazolam jest przeciwwskazane (patrz pkt 4.4).

Midazolam zmniejsza minimalne st¢zenie pecherzykowe (MAC) wziewnych anestetykow
stosowanych w znieczuleniu ogdlnym.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania midazolamu w okresie

cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty wptywu teratogennego, ale
obserwowano toksyczny wptyw midazolamu na ptéd, podobnie jak w przypadku innych
benzodiazepin. Nie ma danych dotyczacych wptywu midazolamu na pierwsze dwa trymestry ciazy.

Odnotowano, ze duze dawki midazolamu podawane w ostatnim trymestrze cigzy, podczas porodu lub
stosowane do wprowadzania do znieczulenia podczas cesarskiego cigcia wywotywaly u kobiety
rodzacej i u ptodu dziatania niepozadane (trudnosci z wdychaniem, niemiarowa czynno$¢ serca

u ptodu, obnizenie ci$nienia tgtniczego, staby odruch ssania, hipotermie, depresja oddechowa

u noworodka).

Ponadto, u niemowlat urodzonych przez matki, ktore otrzymywaty dtugotrwale benzodiazepiny
podczas ostatniego okresu cigzy, moze rozwinac¢ si¢ fizyczne uzaleznienie; istnieje takze ryzyko
rozwinigcia si¢ objawow odstawiennych w okresie poporodowym.

Midazolam moze by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznos$ci.
Nie zaleca si¢ stosowania podczas cesarskiego cigcia.

Nalezy wzia¢ pod uwage wptyw midazolamu na noworodka, jesli lek stosuje si¢ u kobiet w cigzy tuz
przed terminem porodu.

Karmienie piersia
Midazolam przenika do mleka kobiecego w matych ilosciach. Kobietom karmigcym nalezy zalecic,
aby nie karmily piersig przez 24 godziny po podaniu midazolamu.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Uspokojenie, niepami¢c¢, uposledzenie uwagi, zaburzenie czynnosci mi¢$ni moga w sposob
niepozadany wptywac na prowadzenie pojazdow i obstuge maszyn.

Przed zastosowaniem midazolamu, pacjent powinien by¢ ostrzezony, aby nie wykonywat tych
czynnosci do czasu catkowitego powrotu do sprawnosci. Lekarz powinien zdecydowac, kiedy to moze
nastapi¢. Zaleca si¢, aby po zabiegu pacjent powrdcit do domu w towarzystwie opiekuna.

4.8 Dzialania niepozadane

Po podaniu midazolamu w postaci wstrzykniecia bardzo rzadko odnotowano nastepujace dziatania
niepozadane:
[bardzo rzadko (<1/10 000)].

Zaburzenia uktadu immunologicznego
- uogolnione reakcje nadwrazliwosci (skorne, sercowo-naczyniowe, skurcz oskrzeli),

- wstrzgs anafilaktyczny.

Zaburzenia psychiczne
- stan splatania, euforia, omamy.

Odnotowano, szczego6lnie u dzieci i 0s6b w podesztym wieku reakcje paradoksalne, takie jak
pobudzenie, ruchy mimowolne (w tym kloniczno-toniczne drgawki i drzenie mi¢sniowe), nadmierng
aktywnos¢, reakcje wrogosci, reakcje wsciektosci, agresywnos$é, napady pobudzenia.

Uzaleznienie: dtugotrwate dozylne podawanie midazolamu, nawet w dawkach terapeutycznych, moze
prowadzi¢ do rozwoju fizycznego uzaleznienia, a nagtemu odstawieniu leku mogg towarzyszy¢
objawy odstawienne, w tym drgawki (patrz pkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Przedluzajgca si¢ sedacja, zaburzenia czuwania, senno$¢, bol glowy, zawroty gtowy, ataksja,
pooperacyjna sedacja, niepami¢¢ nastgpcza. Czas utrzymywania si¢ tych dziatan niepozadanych
zalezy od zastosowanej dawki. Niepamig¢ nastepcza moze utrzymac si¢ do konca zabiegu

1w pojedynczych przypadkach trwa¢ dhuze;.

U wczesniakdéw 1 noworodkoéw odnotowano drgawki.

Zaburzenia serca

Cigzkie dziatania niepozadane: zatrzymanie akcji serca, niedoci$nienie tetnicze, bradykardia,
rozszerzenie naczyn krwiono$nych. Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych,
zagrazajacych zyciu jest wigksze u pacjentow powyzej 60 lat oraz osob z niewydolnoscig oddechowa
lub zaburzeniem czynnoSci serca, szczeg6lnie gdy midazolam jest podawany w zbyt szybkim
wstrzyknieciu lub w duzej dawce (patrz pkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i Srodpiersia

Ciezkie dziatania niepozadane: depresja oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddychania, dusznos$¢,
kurcz krtani. Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych, zagrazajacych zyciu jest
wieksze u pacjentow powyzej 60 lat oraz oséb z niewydolnoscia oddechows lub zaburzeniem
czynnosci serca, szczego6lnie gdy midazolam jest podawany w zbyt szybkim wstrzyknieciu lub

w duzej dawce (patrz pkt 4.4). Czkawka.

Zaburzenia zotadka i jelit

- nudno$ci, wymioty,

- zaparcia,

- suchos$¢ blony $luzowej jamy ustne;j.
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
- wysypka skoérna, pokrzywka, §wiad.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
- zmgczenie,

- rumien i b6l w miejscu podania,

- zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepica.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Odnotowano zwiekszone ryzyko upadkow i ztaman u pacjentdw w podesztym wieku stosujacych

benzodiazepiny.

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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

ul. Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, midazolam czegsto wywoluje sennos¢, ataksje,
uposledzenie wymowy i oczoplas. Przedawkowanie midazolamem rzadko stanowi zagrozenie zycia,
jezeli lek jest stosowany jako jedyny, ale moze wystapi¢ brak odruchow, bezdech, niedoci$nienie
tetnicze, depresja sercowo-oddechowa i w rzadkich przypadkach — $pigczka.

Jezeli wystapi $pigczka, zwykle trwa kilka godzin, ale moze trwa¢ dtuzej i cyklicznie, zwlaszcza

u pacjentow podesztym wieku.

Dziatanie depresyjne benzodiazepin na oddychanie jest bardziej nasilone u pacjentéw z zaburzeniami
oddychania.

Benzodiazepiny zwigkszaja dziatanie innych srodkow dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy, w tym alkoholu.

Leczenie

W wigkszo$ci przypadkow nalezy tylko obserwowac czynnosci fizjologiczne pacjenta.

Nalezy zwroci¢ szczego6lng uwage na oddychanie 1 czynno$¢ uktadu krazenia oraz osrodkowego
uktadu nerwowego pacjenta.

Jezeli przyjeto lek doustnie, nalezy ograniczy¢ dalsze jego wchianianie, stosujac odpowiednie metody,
np. podajac w ciagu 1-2 godzin wegiel aktywowany. Nalezy zabezpieczy¢ drogi oddechowe, jezeli
zastosowano wegiel u sennych pacjentow. Mozna rozwazy¢ zastosowanie ptukania zotadka, jednak
nie jest to rutynowe postepowanie.

W przypadku ciezkiej depresji osrodkowego uktadu nerwowego nalezy zastosowaé flumazenil, ktory
jest antagonista benzodiazepin. Podczas podawania flumazenilu nalezy zachowac szczegdlna
ostrozno$¢. Poniewaz charakteryzuje si¢ on krotkim okresem poltrwania (okoto godziny), pacjenci,
ktorym podano flumazenil wymagaja dhuzszej obserwacji, nawet po zaprzestaniu dziatania leku.
Szczegodlnie ostroznie nalezy stosowac flumazenil u 0s6b w przypadku zatrucia lekami
przeciwdrgawkowymi (np. tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi).

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja dotagczong do opakowania flumazenilu, aby wlasciwie zastosowac
ten produkt.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasenne i uspokajajace; pochodne benzodiazepiny;
Kod ATC: NO5CDO08

Midazolam jest pochodna lekoéw z grupy imidazobenzodiazepiny. Forma wolna leku jest substancja
lipofilna, stabo rozpuszczalng w wodzie.

Zasadowy azot znajdujacy si¢ w pozycji 2 uktadu pier§cienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia
reakcje aktywnej substancji midazolamu z kwasami i1 tworzenie rozpuszczalnych w wodzie soli.
Dzi¢ki temu otrzymywany jest stabilny i dobrze tolerowany roztwor do wstrzykiwan.

Midazolam charakteryzuje si¢ krotkim czasem dziatania, poniewaz ulega szybkim przemianom
metabolicznym. Dziata uspokajajaco i nasennie. Jest rowniez stosowany przeciwlekowo,
przeciwdrgawkowo oraz jako $rodek zwiotczajacy migsnie.

Po podaniu domigsniowym lub dozylnym midazolamu wystepuje krotkotrwata niepamie¢ nastepcza
(pacjent nie pamicta wydarzen, ktore miaty miejsce w okresie maksymalnego dziatania tej substancji

czynnej).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie po podaniu domig$niowym
Wchtanianie midazolamu z komoérek miesni jest szybkie i catkowite. Maksymalne stezenie

W osoczu jest osiggane w ciggu 30 minut. Catkowita biodostgpnos$¢ po podaniu domigsniowym wynosi
ponad 90%.

Wchtanianie po podaniu doodbytniczym

Po podaniu doodbytniczym midazolam jest szybko wchtaniany. Maksymalne st¢zenie w osoczu jest
osiggane w ciggu okoto 30 minut. Calkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 50%.

Dystrybucja
Gdy midazolam zostanie wstrzykniety dozylnie, krzywa obrazujaca zalezno$¢ stezenia w osoczu od

czasu pokazuje 1 lub 2 oddzielne fazy dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w fazie stacjonarnej wynosi
0d 0,7 do 1,2 1/kg. 96 — 98% midazolamu wiaze si¢ z biatkami osocza. Gtowna frakcja biatek
ulegajaca wigzaniu to albuminy. Midazolam przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego powoli

i w ilo$ciach nieznacznych. Stwierdzono, ze u ludzi midazolam przenika przez tozysko powoli

i przedostaje si¢ do krazenia ptodu. W mleku kobiecym stwierdza si¢ niewielkie ilosci midazolamu.

Metabolizm

Midazolam jest prawie catkowicie eliminowany poprzez biotransformacj¢. Frakcja metabolizowana
w watrobie wynosi 30-60%. Midazolam ulega hydroksylacji przez izozym cytochromu P4503A4 -
glownym metabolitem stwierdzanym w moczu i osoczu jest alfa-hydroksymidazolam. Ste¢zenie

w osoczu alfa-hydroksymidazolamu stanowi 12% macierzystego zwiazku. Alfa-hydroksymidazolam
jest aktywny farmakologicznie, ale ulega minimalnej dystrybucji (okoto 10%) w porownaniu do
aktywnosci midazolamu podanego dozylnie.

Eliminacja

U zdrowych ochotnikéw okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi 1,5 do 2,5 godzin. Klirens
osoczowy wynosi 300-500 ml/min. Midazolam jest wydalany przede wszystkim przez nerki (60-80%
wstrzyknietej dawki) i odzyskiwany w postaci alfa-hydroksymidazolamu sprzezonego z kwasem
glukuronowym. Ponizej 1% podanej dawki stwierdza si¢ w moczu w postaci niezmienionej. Okres
pottrwania w fazie eliminacji alfa-hydroksymidazolamu wynosi ponizej 60 minut. Gdy midazolam jest
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podawany we wlewie dozylnym, jego kinetyka w fazie eliminacji nie r6zni si¢ od wartosci osigganych
po podaniu pojedynczego wstrzykniecia (bolus).

Farmakokinetyka w populacjach szczeg6lnych

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw powyzej 60 lat okres potowicznej eliminacji moze by¢ czterokrotnie wydtuzony.

Dzieci

Szybkos$¢ wchtaniania leku po podaniu doodbytniczym u dzieci jest zblizona do stwierdzanego

u dorostych, ale biodostepnos¢ jest nizsza (5 — 18%). Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu
dozylnym i doodbytniczym jest krotszy u dzieci w wieku od 3 do 10 lat (1-1,5 godz) w poréwnaniu
z warto$ciami stwierdzanymi u dorostych. Réznica ta odpowiada wiekszemu klirensowi
metabolicznemu wystepujacemu u dzieci.

Noworodki
Okres pottrwania w fazie eliminacji u noworodkéw wynosi $rednio 6 — 12 godzin i prawdopodobnie
wynika z niedojrzatosci watroby, klirens jest mniejszy (patrz pkt 4.4).

Osoby otyle
Sredni okres pottrwania jest wiekszy u 0sdb otytych w porownaniu z osobami o prawidlowej masie

ciata (5,9 vs 2,3 godzin). Jest to zwigzane ze wzrostem o okoto 50% obje¢tosci dystrybucji,
skorygowanej wzgledem catkowitej masy ciata. Klirens u 0osob otytych nie r6zni si¢ znaczaco od
stwierdzanego u pacjentow z prawidlowg masg ciata.

Pacjenci niewydolno$cia watroby
Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z marskoscig watroby moze by¢ duzszy, a klirens
mniejszy w porownaniu z warto$ciami stwierdzanymi u zdrowych ochotnikow (patrz pkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek jest podobny do
stwierdzanego u zdrowych ochotnikow.

Pacjenci w stanie krytycznym
Okres poéttrwania w fazie eliminacji midazolamu u tych pacjentow jest dtuzszy, nawet szesciokrotnie.

Pacjenci z niewydolnoscia serca

Okres pottrwania w fazie eliminacji midazolamu jest duzszy u pacjentdow z zastoinowa
niewydolnoscig serca w poréwnaniu z warto§ciami stwierdzanymi u zdrowych ochotnikow
(patrz pkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak istotnych danych przedklinicznych o znaczeniu dla przepisujacego lek, nie przedstawionych we
wczesniejszych punktach ChPL.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu edetynian

Kwas solny 10%

Sodu wodorotlenek 10% lub kwas solny 10% (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie zaleca si¢ mieszania produktu z roztworem Hartmanna, poniewaz zmniejsza si¢ sita dziatania
midazolamu.

6.3  OKres waznosci

Midanium, 1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
3 lata

Midanium, 5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Ampuiki z bezbarwnego szkla o pojemnosci 1, 5 i 10 ml, w tekturowym pudetku.

Midanium, 1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
- 10 amputek po 5 ml

Midanium, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
- 10 amputek po 1 ml,

- 5 amputek po 3 ml,

- 5 amputek po 10 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt mozna miesza¢ z 500 ml nastgpujacych roztwordow do infuzji:
- roztworem glukozy 5%;

- roztworem NaCl 0,9%;

- roztworem glukozy 4% z roztworem NaCl 0,18%.

Sporzadzony roztwor zachowuje fizykochemiczng stabilno$¢ podczas przechowywania

w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, sporzadzony roztwor powinien by¢ natychmiast
wykorzystany. Jesli nie zostat natychmiast wykorzystany, odpowiedzialno$¢ za czas oraz warunki
przechowywania przed zastosowaniem, ponosi uzytkownik.

Nie potwierdzono, aby midazolam ulegal adsorpcji na plastikowych elementach aparatury do infuz;ji
lub strzykawkach.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Midanium., 1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
Pozwolenie nr 4249

Midanium., 5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
Pozwolenie nr 4248

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

Midanium, 1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.07.1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.05.2014 r.

Midanium, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.07.1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.05.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.07.2015 r.
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