CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Sopodorm 2, 1 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

Sopodorm 5, 2,5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan
Sopodorm 15, 7,5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sopodorm 2:
1 amputka zawiera 2 mg midazolamu (Midazolamum) w postaci midazolamu chlorowodorku.

Sopodorm 5:
1 ampultka zawiera 5 mg midazolamu (Midazolamum) w postaci midazolamu chlorowodorku.

Sopodorm 15:
1 ampultka zawiera 15 mg midazolamu (Midazolamum) w postaci midazolamu chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny lub lekko zo6tty roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Domigs$niowo, w celu premedykacji przed zabiegiem chirurgicznym (jako $rodek do sedacji,
przeciwlekowy, powodujacy utratg pamigci).

Dozylnie, jako $rodek do sedacji przed i w czasie krotkotrwalych zabiegéw chirurgicznych,
stomatologicznych i diagnostycznych, jak gastroskopia, endoskopia, cystoskopia, bronchoskopia,
angiografia wiencowa i kateteryzacja serca, w monoterapii lub terapii skojarzonej z innym lekiem
znieczulajacym.

Dozylnie, w infuzji ciagtej lub wstrzyknigciu, jako srodek do sedacji, u chorych na oddziatach
intensywnej opieki medycznej, znajdujacych si¢ w cigzkim stanie, intubowanych i poddawanych
zabiegowi sztucznego oddychania.

Dozylnie, do wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego, przed zastosowaniem innego $rodka
znieczulajacego, u chorych z grupy wysokiego ryzyka i chorych w podesztym wieku, szczeg6lnie w
przypadkach wymagajacych stabilnosci uktadu krazenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Midazolam jest silnym $rodkiem uspokajajacym i nasennym (3 - 4 razy silniejszym od diazepamu),
wymagajacym powolnego oraz indywidualnie dostosowanego dawkowania.



Sposoéb podawania

W czasie podawania produktu Sopodorm pacjent powinien caly czas pozostawac w pozycji lezace;.
Produkt nalezy podawac przy zapewnieniu dostgpu do zestawu do resuscytacji oraz w obecnosci
wykwalifikowanego personelu medycznego przygotowanego do obstugi tego zestawu. Pacjent nie
powinien opuszcza¢ szpitala lub ambulatorium przez co najmniej 3 godziny od podania produktu.
Pacjentowi udajacemu si¢ po zabiegu do domu zawsze powinna towarzyszy¢ druga osoba.

Pacjentow, ktorzy otrzymali Sopodorm w celu przeprowadzenia krotkich zabiegéw, nalezy ostrzec, aby
nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ciggu 24 godzin po zabiegu.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Sopodorm rownocze$nie z innymi $Srodkami dziatajacymi
hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (np. silnymi §rodkami przeciwbolowymi), okres powrotu petnej
sprawnosci psychofizycznej moze by¢ jeszcze dtuzszy.

Przed opuszczeniem szpitala lub ambulatorium pacjenci powinni by¢ poddani doktadnej ocenie pod
wzgledem sprawnosci psychofizyczne;.

Dawkowanie u dorostych

» Domiesniowo

Przed zabiegiem chirurgicznym, jako Srodek do sedacji, przeciwlekowy, wywotujacy niepamie¢ (indukcja
sennosci, zniesienie leku, zaburzenie pamieci Srddoperacyjnej)

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie.

Dorosli ponizej 60 lat

Zalecang dawk¢ wynoszaca 0,07 do 0,08 mg/kg mc. (tj. okoto 5 mg) nalezy poda¢ giteboko, w duze partie
migséni, na 1 godzine przed planowanym zabiegiem.

U pacjentéw z obturacyjna chorobg ptuc, innych pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, u pacjentow,
ktorzy przekroczyli 60 lat i pacjentdow otrzymujacych rownoczesnie §rodki narkotyczne lub inne leki
dzialajace na o$rodkowy uktad nerwowy konieczne jest zmniejszenie dawki.

Dorosli powyzej 60 lat

U pacjentow powyzej 60 lat, nie otrzymujacych rownocze$nie srodkow narkotycznych, dawka 2 do 3 mg
(0,02 do 0,05 mg/kg mc.) powoduje wystarczajaca sedacje przed zabiegiem chirurgicznym.

W niektorych przypadkach dla pacjentow w podesztym wieku wystarczajaca jest dawka 1 mg.

Dziatanie produktu Sopodorm pojawia si¢ po 15 minutach, maksymalne dziatanie obserwuje si¢

w okresie 30 do 60 minut. Produkt moze by¢ podawany rownocze$nie z atroping, skopolaming

i zmniejszonymi dawkami srodkéw narkotycznych. Skopolamina nasila i wydhuza dziatanie uspokajajace
I niepamigC.

» Dozylnie

Jako Srodek do sedacji, przeciwlekowy 1 wywolujacy niepamieé w zabiegach wymienionych w punkcie
4.1

Premedykacja §rodkami narkotycznymi powoduje mniejsza zmiennos¢ reakcji pacjenta oraz umozliwia
zmniejszenie dawki produktu Sopodorm. W przypadku zabiegéw w jamie ustnej zaleca si¢ zastosowanie
odpowiedniego $rodka do znieczulenia miejscowego. W przypadku bronchoskopii zaleca si¢
zastosowanie premedykacji Srodkiem narkotycznym.

Stosowanie produktu jako srodka do sedacji, przeciwlekowego i wywotujacego niepamig¢ wymaga
indywidualnego i stopniowego ustalania dawek. Produkt zawsze nalezy podawac powoli, co najmniej

w ciagu 2 minut. Nalezy odczeka¢ kolejne 2 minuty, by w pelni oceni¢ efekt dziatania midazolamu.

Dorosli do 60 lat

Dawke nalezy zwigksza¢ powoli, az do uzyskania pozadanego efektu (np. niewyrazna mowa, sennos¢

z zachowang reakcjg na polecenia). Nie nalezy przekracza¢ dawki 2,5 mg w ciggu co najmniej 2 minut
(u niektorych pacjentéw pozadany efekt moze wystapi¢ juz po dawce 1 mg). Nastgpnie nalezy odczekaé
kolejne 2 minuty w celu doktadnej oceny efektu dziatania produktu. Jezeli konieczne jest podanie
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wiegkszej ilosci produktu, nalezy kontynuowac stopniowe podawanie matych dawek, az do uzyskania
odpowiedniego stopnia sedacji. Nastepnie nalezy ponownie odczeka¢ kolejne 2 minuty lub dtuzej i ocenié
efekt dziatania produktu. Zwykle nie jest konieczne stosowanie dawki wigkszej niz 5 mg.

Jesli stosuje si¢ premedykacj¢ srodkiem narkotycznym lub innym $rodkiem dziatajacym hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy, wymagana dawka midazolamu jest o okoto 30% mniejsza.

Dorosli powyzej 60 lat, pacjenci wycienczeni lub przewlekle chorzy

Dawki nalezy zwieksza¢ u tych pacjentdow mniejszymi porcjami i wolniej az do uzyskania pozadanego
efektu (np. niewyrazna mowa, sennos$¢ z zachowang reakcja na polecenia).

U niektorych pacjentéw juz dawka 1 mg wywotuje odpowiednig reakcj¢. Nie nalezy podawaé wigcej niz
1,5 mg, podawane w czasie nie krotszym niz 2 minuty. Po podaniu tej dawki nalezy odczekaé co najmniej
2 minuty w celu doktadnej oceny efektu dziatania produktu. Jezeli konieczne jest podanie wigkszej ilosci
produktu, nalezy poda¢ nie wigcej niz 1 mg w okresie nie krotszym niz 2 minuty. Ponownie nalezy
odczeka¢ co najmniej 2 minuty, po czym oceni¢ efekt dziatania produktu.

Zwykle nie ma konieczno$ci podawania wickszej dawki catkowitej niz 3,5 mg.

Jesli rownoczes$nie stosowana jest premedykacja srodkami dziatajacymi hamujaco na osrodkowy uktad
nerwowy, wymagana dawka midazolamu jest o okoto 50% mniejsza niz u zdrowych pacjentéw, u ktorych
nie zastosowano premedykacji.

Dawka podtrzymujgca

W celu utrzymania odpowiedniego stopnia sedacji konieczne moze by¢ podanie dodatkowych dawek,
wynoszacych okoto 25% pierwszej dawki, po podaniu ktorej uzyskano wiasciwy efekt. Dodatkowe dawki
mozna podawac tylko po doktadnej ocenie klinicznej, ktoéra wskazywataby koniecznos¢ dodatkowego
uspokojenia pacjenta.

Jako $rodek wprowadzajacy do znieczulenia ogdlnego przed zastosowaniem innych srodkow
znieczulajacych ogdlnie

Indywidualna reakcja pacjenta na Sopodorm jest bardzo zréznicowana, zwlaszcza, jesli nie stosuje si¢
premedykacji srodkiem o dziataniu narkotycznym.

Jesli midazolam stosowany jest przed innymi $rodkami dozylnymi do wprowadzania do znieczulenia
ogblnego, poczatkowa dawke mozna zmniejszy¢ nawet do 25% zwykle stosowanej dawki poczatkowej
poszczegdlnych srodkow.

Pacjenci, u ktorych nie zastosowano premedykacji

Pacjenci do 55 lat

W przypadku niezastosowania premedykacji w celu wprowadzenia do znieczulenia og6lnego, pacjentom
ponizej 55 lat nalezy zwykle podawaé poczatkowa dawke 0,3 do 0,35 mg/kg mc. Dawke nalezy podawaé
w ciggu 20 — 30 sekund, a nastepnie nalezy odczeka¢ 2 minuty w celu oceny osiggnictego efektu.

Jesli konieczne jest uzupetnienie wprowadzenia do znieczulenia ogolnego, nalezy podawac kolejne dawki
stanowigce okoto 25% dawki poczatkowej. Zamiennie mozna wowczas zastosowac wziewne srodki
znieczulajace.

W przypadkach opornych konieczne moze by¢ podanie dawki catkowitej 0,6 mg/kg mc., lecz tak duze
dawki moga wydtuzaé okres wybudzania.

Pacjenci powyzej 55 lat

Pacjenci powyzej 55 lat wymagaja zwykle mniejszej dawki poczatkowej (0,3 mg/kg mc). U pacjentow
z cigzkimi schorzeniami ogdlnymi oraz pacjentdw wycienczonych wystarcza zwykle dawka poczatkowa
wielkosci 0,2 — 0,25 mg/kg mc., a w niektorych przypadkach nawet 0,15 mg/kg mc.

Pacjenci, u ktorych zastosowano premedykacje
Pacjenci do 55 lat

U pacjentow, u ktorych zastosowano premedykacje srodkiem narkotycznym lub uspokajajacym, zakres
zalecanych dawek midazolamu wynosi od 0,15 do 0,35 mg/kg mc.

3



Zwykle u dorostych ponizej 55 lat wystarczajaca jest dawka 0,25 mg/kg mc., podawana w ciggu 20 do 30
sekund. Ocena efektu dziatania powinna nastgpic¢ po kolejnych 2 minutach.

Pacjenci powyzej 55 lat

U pacjentéw powyzej 55 lat w dobrym stanie ogdlnym zaleca si¢ poczatkowa dawke 0,2 mg/kg mc. Dla
pacjentow ostabionych, ze wspotistniejagcymi chorobami uktadowymi wystarczajaca moze by¢ juz dawka
0,15 mg/kg mc.

Premedykacja srodkami narkotycznymi prowadzona moze by¢ z zastosowaniem:

e fentanylu - 1,5 do 2 pg/kg mc., dozylnie, podawane 5 minut przed wprowadzeniem do znieczulenia;
e morfiny - dawki ustalane indywidualnie, do 0,15 mg/kg mc., domigéniowo;

e meperydyny - dawki ustalane indywidualnie do 1 mg/kg mc., domigsniowo.

Do premedykacji srodkami uspokajajgcymi stosuje si¢: hydroksyzyne (100 mg doustnie) i sekobarbital
(200 mg doustnie).

Z wyijatkiem fentanylu podawanego dozylnie na 5 minut przed wprowadzeniem do znieczulenia, inne
srodki do premedykacji nalezy podawac na 1 godzing przed podaniem produktu Sopodorm.

Jako $rodek do podtrzymania znieczulenia ogélnego w zabiegach chirurgicznych

W tym przypadku szczegdlnie zaleca si¢ przeprowadzenie efektywnej premedykacji z zastosowaniem
srodka narkotycznego. W razie pojawienia si¢ objawow przebudzania podaje si¢ stopniowo 25% dawki
stosowanej do wprowadzania do znieczulenia.

Dawke powtarza sie, jesli zaistnieje potrzeba.

Jako $rodek do sedacji na oddziatach intensywnej opieki medycznej — INFUZJA CIAGLA

Do wykonania infuzji ciagtej zaleca si¢ rozcienczenie produktu Sopodorm uzywajac wodnego roztworu
chlorku sodu 0,9% lub wodnego roztworu glukozy 5%, do uzyskania koncowego stezenia 0,5 mg/ml.

W przypadku koniecznosci podania dawki nasycajacej w celu uzyskania szybkiego efektu
uspokajajacego, wstrzykuje si¢ powoli lub podaje w infuzji w ciggu kilku minut

0,01 do 0,05 mg/kg mc. midazolamu (okoto 0,5 do 4 mg). Dawke t¢ mozna powtarza¢ w odstepach 10-15
minutowych, do uzyskania odpowiedniego poziomu sedacji.

Szybkos¢ infuzji, pozwalajaca zwykle na utrzymanie odpowiedniego poziomu sedacji, wynosi 0,02 do
0,1 mg/kg/h (1 do 7 mg/h). U niektorych pacjentéw konieczne moze by¢ zastosowanie wigkszych dawek.
Mniejsze dawki zaleca si¢ pacjentom, ktorzy znajduja sie jeszcze pod dziataniem Srodkow
znieczulajacych lub otrzymuja jednoczesnie inne $rodki uspokajajace lub opioidy. Szybkos¢ infuzji
nalezy dostosowa¢ indywidualnie, uwzgledniajac wiek chorego, stan ogélny oraz stosowane leki. Zwykle
stosuje sie najmniejszg szybkos¢, przy ktorej mozna uzyska¢ odpowiedni efekt dziatania. W regularnych
odstepach czasu nalezy ocenia¢ poziom sedacji, po czym przyspieszy¢ lub zwolni¢ tempo infuzji 0 25%
lub 50% poczatkowej szybkosci. Wigksze zmiany tempa moga by¢ konieczne, jesli zachodzi potrzeba
naglej zmiany poziomu sedacji. Ponadto, w celu znalezienia najmniejszej skutecznej dawki nalezy co
kilka godzin zmniejsza¢ tempo infuzji o 10 do 25%. Stosowanie najmniejszej skutecznej szybkosci
infuzji zmniejsza ryzyko kumulacji midazolamu i pozwala na szybkie wybudzenie po zakonczeniu
infuzji.

Dawkowanie u dzieci

W przeciwienstwie do pacjentow doroslych, zwigkszanie dawki produktu Sopodorm odbywa sie w
oparciu o przeliczenie ilosci midazolamu w mg na 1 kilogram masy ciata (mg/kg masy ciata)

Dzieci wymagaja zwykle zastosowania wigkszych dawek (w przeliczeniu na kg masy ciata) niz dorosli.
Pacjenci w wieku ponizej 6 lat moga wymaga¢ dawek wigkszych niz dzieci starsze oraz doktadnej
obserwacji. Dawki dla dzieci otylych wylicza si¢ na podstawie idealnej masy ciata.

Podawanie produktu tacznie ze §rodkami opioidowymi lub innymi lekami uspokajajacymi zwigksza
ryzyko wystapienia depresji oddechowej, niedroznosci drog oddechowych, hipowentylacji.




> Domiesniowo - NIE DOTYCZY NOWORODKOW

Jako Srodek do sedacji, przeciwlekowy, wywolujacy niepamiec przed znieczuleniem og6lnym lub
W czasie zabiegu, w celu zlagodzenia dolegliwos$ci zwiazanych z wprowadzeniem do zyly cewnika
przeznaczonego do podawania innych lekow

Dziatanie produktu Sopodorm zalezy od wieku i dawki. Wigksze dawki moga wywotywaé glebsza

i trwajaca dtuzej sedacje. Dawki 0,1 do 0,15 mg/kg mc. sg zwykle skuteczne i nie powoduja wydtuzenia
okresu wybudzania ze znieczulenia ogolnego. U pacjentow wykazujacych silniejszy niepokoj stosuje sie
dawki do 0,5 mg/kg mc. Dawka calkowita nie przekracza zwykle 10 mg. Jesli produkt podawany jest

w skojarzeniu z lekiem opioidowym, konieczne jest zmniejszenie poczatkowych dawek obu lekow.

» Dozylnie — podanie przerywane - NIE DOTYCZY NOWORODKOW

Jako Srodek do sedacji, przeciwlekowy, wywolujacy niepamie¢ przed zabiegami i w czasie ich trwania
oraz przed wprowadzeniem do znieczulenia 0g6lnego

Glebokos$¢ sedacji i efektu przeciwlekowego zalezy od rodzaju planowanego zabiegu.

Zakres dawek jest bardzo r6zny. U wszystkich dzieci, niezaleznie od wskazania, konieczne jest powolne
zwigkszanie dawki produktu Sopodorm oraz innych rownocze$nie podawanych lekow, az do uzyskania
pozadanego efektu. Dawke poczatkowa produktu Sopodorm nalezy podawaé przez okres 2 do 3 minut.
Poniewaz midazolam jest rozpuszczalny w wodzie, osiggnigcie maksymalnego efektu trwa okoto
trzykrotnie dtuzej niz w przypadku diazepamu.

Dlatego nalezy odczekac¢ dodatkowe 2 - 3 minuty po podaniu produktu, nastepnie dokona¢ oceny efektu
jego dzialania i dopiero wtedy przystapi¢ do zabiegu lub ewentualnego powtdrzenia dawki.

Jezeli konieczne jest poglebienie sedacji, nalezy kontynuowac podawanie produktu, stosujac mate dawki
az do osiagnigcia pozadanego poziomu uspokojenia. Jesli jednoczes$nie podawane sg inne leki dziatajace
hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, konieczne jest wzigcie pod uwage efektu ich dziatania

i odpowiednie dostosowanie dawki produktu Sopodorm.

Calkowita dawka produktu Sopodorm bedzie zaleze¢ od indywidualnej reakcji pacjenta, rodzaju i czasu
trwania zabiegu oraz rodzaju i dawek podawanych rownoczes$nie lekow.

Niemowleta ponizej 6 miesigcy

Dane na temat dawkowania produktu u nie zaintubowanych niemowlat w wieku ponizej 6 miesigcy sa
ograniczone. Granica pomig¢dzy fizjologia noworodka i niemowlgcia nie jest do konca poznana, dlatego
tez brak jest jasno sprecyzowanych zalecen dotyczacych dawkowania. U dzieci w tej grupie wiekowej
szczegoblnie tatwo dochodzi do niedroznosci drog oddechowych oraz hipowentylacji, dlatego szczegdlnie
wazne jest podawanie produktu w matych dawkach az do uzyskania pozadanego efektu klinicznego oraz
$cisty nadzor.

Dzieci od 6 miesiecy do 5 lat

Dawka poczatkowa wynosi 0,05 do 0,1 mg/kg mc. Do osiagniecia pozadanego efektu klinicznego
konieczne moze by¢ podanie dawki catkowitej do 0,6 mg/kg mc. Zwykle jednak nie przekracza ona 6 mg.
Wigksze dawki moga by¢ przyczyna wydtuzonej sedacji i niosa ryzyko wystgpienia hipowentylacji.

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat

Poczatkowa dawka wynosi 0,025 do 0,05 mg/kg mc. Do osiggniecia pozadanego efektu klinicznego
konieczne moze by¢ podanie dawki catkowitej do 0,4 mg/kg mc. Zwykle jednak nie przekracza ona
10 mg. Wigksze dawki mogg by¢ przyczyna wydluzonej sedacji i niosa ryzyko wystapienia
hipowentylacji.

Dzieci w wieku od 12 do 16 lat

Dawkowanie u dzieci w tej grupie wiekowej powinno by¢ takie samo jak u dorostych. Zastosowanie
wigkszych dawek moze si¢ wigza¢ z wydtuzeniem okresu sedacji. U niektorych dzieci w tym wieku
konieczne moze by¢ zastosowanie dawek wigkszych niz zalecane dla dorostych. Zwykle jednak dawka
maksymalna nie przekracza 10 mg. W przypadku zastosowania premedykacji srodkami opioidowymi lub
innymi §rodkami uspokajajacymi dawke produktu Sopodorm nalezy zmniejszy¢. Pacjenci w ztym stanie
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og6lnym wymagajg zmniejszenia dawki niezaleznie od tego, czy otrzymuja rownoczesnie inne srodki
uspokajajace, czy nie.

» Dozylna infuzja ciggla

Drzieci z wytgczeniem noworodkow

U pacjentéw zaintubowanych mozna na wstepie poda¢ dawke nasycajaca, wynoszaca 0,05 do

0,2 mg/kg mc. Powinna ona by¢ podawana w ciagu co najmniej 2 — 3 minut (produktu Sopodorm nie
nalezy podawac w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego). Nastepnie, w celu podtrzymania
osiagnigtego efektu, mozna zastosowac dozylna infuzje ciagla. Infuzje¢ ciagly stosuje si¢ u pacjentow
zaintubowanych, oddychajacych samodzielnie. W przypadku dzieci otrzymujacych roéwnoczesnie inne
leki dziatajace hamujaco na o$rodkowy uktad nerwowy, jak $rodki opioidowe, zaleca si¢ zastosowanie
wspomaganej wentylacji.

Infuzje ciagla na poczatku nalezy prowadzi¢ z szybkosciag 0,06 do 0,12 mg/kg/h (1 - 2 pg/kg/min).
Szybkos¢ infuzji moze by¢ nastepnie zwigkszona lub zmniejszona (zwykle o 25% poczatkowej lub
kolejnej zastosowanej szybkosci) w zaleznos$ci od potrzeby. W celu poglebienia lub podtrzymania
pozadanego efektu mozna tez poda¢ dodatkowe dawki produktu dozylnie.

Zaleca si¢ dokonywanie czgstej i regularnej oceny efektu klinicznego. Eliminacja midazolamu moze by¢
opozniona u pacjentdw otrzymujacych réwnoczesnie erytromycyne lub inne inhibitory cytochromu P 450
3A4 (patrz punkt 4.5) oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, mata pojemnos$ciag minutowa
i noworodkéw. U pacjentow w stanie krytycznym, szczeg6lnie tych, ktorzy otrzymujg rownoczesnie
srodki opioidowe oraz w przypadku zbyt szybkiego podawania produktu Sopodorm, moze dojs¢ do
spadku cis$nienia. Rozpoczynanie infuzji u dzieci z zaburzeniami hemodynamicznymi powinno odbywac
si¢ za pomoca matych dawek, z rGwnoczesna $cista kontrolg zmian hemodynamicznych (np. ci$nienia
krwi). Ta grupa pacjentow jest takze szczegolnie wrazliwa na hamujace dziatanie produktu Sopodorm na
uktad oddechowy i wymaga $cistej kontroli czestosci oddechu i saturacji tlenem.

Noworodki

Jako $rodek do sedacji na oddziatach intensywnej terapii

U zaintubowanych noworodkéw niedonoszonych i donoszonych szybko$¢ ciaglej infuzji dozylnej
powinna wynosic¢: 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min) u noworodkdéw ponizej 32 tygodni oraz 0,06 mg/kg/h
(1 pg/kg/min) u noworodkow powyzej 32 tygodni. Nie nalezy stosowa¢ u noworodkow dozylnej dawki
nasycajacej. Natomiast w celu osiggnigcia stgzenia terapeutycznego w osoczu, przez kilka pierwszych
godzin infuzja moze by¢ prowadzona szybciej. Szybko$¢ infuzji powinna by¢ czgsto i doktadnie
oceniana, szczegblnie po pierwszych 24 godzinach, tak aby zapewni¢ podawanie najmniejszych
skutecznych dawek, zmniejszajac mozliwo$¢ kumulowania si¢ midazolamu.

U noworodkdéw w stanie krytycznym, zarowno niedonoszonych i donoszonych, szczegolnie tych, ktore
otrzymuja fentanyl i kiedy Sopodorm podawany jest za szybko, moze wystapi¢ spadek cisnienia. Zaleca
si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas stosowania produktu u noworodkéw nie zaintubowanych
ze wzgledu na ryzyko wystgpienia bezdechu.

Stosowanie w szczegdlnych populacjach pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Brak specyficznych danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30 ml/min) otrzymujacych midazolam w celu wprowadzenia do znieczulenia
og6lnego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby



Na skutek zaburzen czynnosci watroby dochodzi do zmniejszenia klirensu podawanego dozylnie
midazolamu oraz do wydtuzenia jego okresu péttrwania. Moze to zatem powodowa¢ nasilenie i
wydhuzenie klinicznych efektow dziatania produktu. Wymagana dawke midazolamu mozna zmniejszy¢ i
odpowiednio kontrolowa¢ parametry zyciowe (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez
Patrz wyzej oraz patrz punkt 4.4

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne benzodiazepiny lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza
Wymieniong w punkcie 6.1.

Stosowanie w sedacji z zachowaniem $§wiadomosci U pacjentdow z cigzka niewydolnoscia

oddechowa lub ostra depresja oddechowa.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam powinien by¢ podawany wytacznie przez doswiadczonych lekarzy w placowce w petni
wyposazonej w sprz¢t do monitorowania i wspomagania czynnosci uktadu oddechowego i uktadu
krazenia oraz przez osoby z odpowiednim przeszkoleniem w rozpoznawaniu i leczeniu oczekiwanych
reakcji niepozadanych, w tym w prowadzeniu resuscytacji oddechowo-krazeniowej. Odnotowano cigzkie
przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia i oddechowego. Dziatanie te obejmowaty:
depresje oddechows, bezdech, zatrzymanie oddechu i (lub) krazenia. Ryzyko wystgpienia tego typu
zdarzen zagrazajacych zyciu jest wieksze W przypadku zbyt szybkiego wykonywania wstrzykniecia lub
podania duzych dawek (patrz pkt 4.8).

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

Niemowl¢ta w wieku ponizej 6 miesiecy sa szczegolnie podatne na obturacje drog oddechowych i
hipowentylacje¢, w zwigzku z czym niezwykle istotne jest stopniowe zwigkszanie dawki do uzyskania
pozadanego efektu klinicznego oraz uwazne kontrolowanie czestosci oddechoéw i stopnia wysycenia
hemoglobiny tlenem.

W przypadku gdy midazolam stosuje si¢ w ramach premedykacji, po podaniu produktu zaleca si¢
obserwacje pacjenta, poniewaz z powodu zréznicowanej wrazliwos$ci osobniczej moga wystapi¢ objawy
przedawkowania.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania midazolamu u pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka, do ktorych zalicza sig:

- dorostych w wieku powyzej 60 lat

- pacjentow przewlekle chorych lub wyniszczonych, w tym:

- pacjentow z przewlekta niewydolnoscia oddechowa
pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, zaburzeniami czynno$ci watroby lub zaburzeniami
czynnosci serca
dzieci i mtodziez, szczegdlnie pacjentow niestabilnych krazeniowo.

Pacjenci nalezacy do wymienionych grup wysokiego ryzyka wymagajg stosowania mniejszych dawek
midazolamu (patrz punkt 4.2). Powinni by¢ tez stale kontrolowani na wypadek wystapienia wczesnych
objawow zaburzen czynnosci zyciowych.

Podobnie jak w przypadku wszystkich substancji hamujacych czynnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i (lub) zmniejszajacych napigcie mig§niowe, nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas
stosowania midazolamu u pacjentéw z miastenig (myasthenia gravis).



Tolerancja
Zglaszano nieco zmniejszong skuteczno$¢ midazolamu, gdy byt on stosowany w celu uzyskania
dlugotrwatej sedacji u pacjentow przebywajacych na OIOM.

Uzaleznienie

Nalezy pamigtaé, ze podczas stosowania midazolamu w celu uzyskania dtugotrwatej sedacji u pacjentow
przebywajacych na OlIOM moze rozwinac¢ si¢ uzaleznienie fizyczne od midazolamu. Ryzyko rozwoju
uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia, jest ono rowniez wigksze u pacjentow
z naduzywaniem alkoholu i (lub) lekow w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy z odstawienia

Podczas dtugotrwatego stosowania midazolamu u pacjentow przebywajacych na OlOM moze rozwingé
si¢ uzaleznienie fizyczne. Z tego powodu naglemu zaprzestaniu leczenia moga towarzyszy¢ objawy z
odstawienia. Moga wystapi¢ nastepujace objawy: bole gtowy, bol migéni, I¢k, napigcie, niepokoj,
dezorientacja, drazliwos¢, bezsenno$¢ z odbicia, zmiany nastroju, omamy i drgawki. Poniewaz ryzyko
wystapienia objawow z odstawienia jest wicksze w przypadku nagtego zaprzestania stosowania leku,
zaleca jest stopniowe zmniejszanie dawki.

Amnezja

Midazolam powoduje amnezje nastepcza (czesto efekt ten jest bardzo pozadany przed lub w trakcie
zabiegow chirurgicznych i procedur diagnostycznych), ktorej czas trwania jest bezposrednio zwigzany z
podana dawka. Przedtuzajaca si¢ amnezja moze stanowi¢ problem w przypadku pacjentow
ambulatoryjnych, u ktorych planuje si¢ wypis zaraz po zakonczeniu zabiegu. Po pozajelitowym podaniu
midazolamu pacjent moze opusci¢ szpital lub ambulatorium wytacznie w towarzystwie drugiej osoby.

Reakcje paradoksalne

Zglaszano wystepowanie reakcji paradoksalnych po podaniu midazolamu, takich jak pobudzenie, ruchy
mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne oraz drzenie mig§niowe), nadmierna aktywnosc,
wrogos$¢, napady ztosci, agresywno$é, napadowe pobudzenie i przejawianie przemocy fizycznej. Reakcje
te mogg wystgpowac po duzych dawkach i (lub) w przypadku szybkiego wstrzyknigcia. Najwicksza
czestos¢ wystepowania tych reakcji odnotowywano u dzieci i 0s6b w podesztym wieku.

Zmieniona eliminacja midazolamu

Eliminacja midazolamu moze ulec zmianie u pacjentéw otrzymujacych leki, ktore hamujg lub indukuja
CYP3A4, dlatego tez konieczna moze by¢ odpowiednia modyfikacja dawki midazolamu (patrz punkt
4.5).

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

Wezesniaki i noworodki

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko bezdechu zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas
sedacji niezaintubowanych wezesniakéw i noworodkéw urodzonych przedwczes$nie niewykazujacych juz
cech wczesniactwa. Konieczne jest uwazne kontrolowanie czestosci oddechow i stopnia wysycenia
hemoglobiny tlenem.

W tej populacji pacjentéw nalezy unika¢ podawania midazolamu w postaci szybkiego wstrzyknigcia.
Noworodki charakteryzuja si¢ zmniejszona i (lub) niedojrzata czynnos$cig narzadow i sa podatne na zbyt
silne i (lub) przedtuzajace si¢ dziatanie midazolamu.

U niestabilnych krazeniowo pacjentow w dzieciecym wieku odnotowywano wystepowanie dziatan
niepozadanych w postaci zaburzen hemodynamicznych; nalezy unika¢ szybkiego podawania dozylnego
produktu w tej grupie pacjentow.

Niemowleta W wieku ponizej 6 miesiecy

W tej populacji pacjentdéw midazolam jest wskazany do wywotania sedacji wytgcznie w warunkach
umozliwiajacych zapewnienie intensywnego nadzoru medycznego. Niemowlgta w wieku ponizej 6
miesiecy sa szczegolnie podatne na obturacje drog oddechowych i hipowentylacje, z tego powodu istotne
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jest stopniowe zwiekszanie dawki az do uzyskania pozadanego efektu klinicznego oraz uwazne
kontrolowanie czestosci oddechow i stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem (patrz akapit wyzej
zatytutowany ,,Wczesniaki i noworodki”).

Jednoczesne przyjmowanie alkoholu / substancji wphywajgcymi hamujgco na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania midazolamu z alkoholem i (lub) substancjami wptywajacymi
hamujaco na OUN, poniewaz mogg one nasila¢ kliniczne efekty dziatania midazolamu, w tym nasilong
sedacje lub klinicznie istotna depresje oddechowg (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lekéw w wywiadzie
Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, nalezy unika¢ stosowania midazolamu u pacjentow z
naduzywaniem alkoholu lub lekow w wywiadzie.

Kryteria wypisania pacjenta

Po otrzymaniu midazolamu, pacjent powinien by¢ wypisany ze szpitala lub ambulatorium wytacznie po
podjeciu takiej decyzji przez lekarza prowadzacego i tylko w towarzystwie drugiej osoby. Zaleca si¢, aby
po wypisaniu pacjentowi w drodze do domu towarzyszyta druga osoba.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ampulce, dlatego tez uznaje si¢ go za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Midazolam metabolizowany jest przez CYP3A4.

Inhibitory lub induktory CYP3A4 moga odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenie midazolamu w
osoczu i w konsekwencji efekt jego dziatania, co moze wymaga¢ odpowiedniej modyfikacji dawki.

Interakcje farmakokinetyczne midazolamu z inhibitorami lub induktorami CYP3A4 s3 silniej wyrazone
po podaniu doustnym niz po podaniu dozylnym midazolamu, przede wszystkim dlatego, ze CYP3A4
znajduje si¢ rowniez w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Jest to spowodowane tym, ze po
podaniu doustnym dochodzi do zmiany zaréwno klirensu ogolnoustrojowego jak i biodostepnosci,
natomiast po podaniu pozajelitowym zmienia si¢ klirens ogdlnoustrojowy. Po jednorazowym podaniu
dozylnym midazolamu, wptyw na maksymalny efekt kliniczny zwigzany z hamowaniem CYP3A4,
bedzie niewielki, podczas gdy czas dziatania midazolamu moze by¢ wydtuzony. Jednak w przypadku
dhugotrwatego podawania midazolamu w obecnosci inhibitoréw CYP3A4 dochodzi zar6wno do nasilenia
jak i wydtuzenia efektu dziatania midazolamu.

Brak dostgpnych badan dotyczacych wptywu modulacji CYP3A4 na farmakokinetyke midazolamu po
podaniu doodbytniczym i domig$niowym. Nalezy jednak spodziewa¢ sig, ze interakcje te beda stabiej
wyrazone po podaniu doodbytniczym w poréownaniu z doustng droga podania, poniewaz w przypadku
podania doodbytniczego omijany jest przewod pokarmowy, natomiast po podaniu domig$niowym efekt
modulacji CYP3A4 nie powinien si¢ znaczaco rozni¢ od obserwowanego po podaniu dozylnym
midazolamu.

Zaleca si¢ zatem uwazne kontrolowanie skutecznosci klinicznej i parametréw zyciowych w trakcie
stosowania midazolamu, majgc na uwadze, ze po jednoczesnym podania inhibitorow CYP3A4, dziatanie
midazolamu moze by¢ silniejsze i moze utrzymywac si¢ dtuzej. Podawanie duzych dawek midazolamu
lub dlugotrwate podawanie midazolamu we wlewie pacjentom otrzymujacym silne inhibitory CYP3A4,
np. w ramach intensywnej terapii, moze skutkowa¢ dtugotrwatym efektem nasennym, przedtuzeniem
okresu wybudzania i depresja oddechows, dlatego tez wymagane jest dostosowanie dawki.

W odniesieniu do procesu indukcji, nalezy wzia¢ pod uwagg, ze musi uptynac¢ kilka dni, aby wystapit
maksymalny efekt, jak rowniez kilka kolejnych dni, aby efekt ten ustat. W przeciwienstwie do
kilkudniowego leczenia substancja bedacg induktorem, po zastosowaniu jej przez krotki okres czasu
spodziewac¢ si¢ mozna stabiej wyrazonych interakcji z midazolamem. Jednakze w przypadku substancji



bedacych silnymi induktorami, nie mozna wykluczy¢ wystapienia istotnej indukcji, nawet podczas ich
krotkotrwatego stosowania.
Nie wiadomo, czy midazolam zmienia farmakokinetyke innych lekow.

Leki hamujgce CYP3A4:
Azolowe leki przeciwgrzybicze:

= Ketokonazol spowodowat pieciokrotne zwigkszenie stgzenia w 0soczu podanego dozylnie
midazolamu oraz okoto trzykrotne wydtuzenie okresu pottrwania. Podawanie midazolamu droga
pozajelitowg jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem, powinno odbywac¢ si¢ na
oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM) lub na podobnym oddziale, gdzie mozliwe jest
$ciste kontrolowanie stanu klinicznego pacjenta i zastosowanie odpowiednich dziatan w przypadku
wystapienia depresji oddechowej i (lub) przedtuzajacej si¢ sedacji. Nalezy rozwazy¢ rozdzielenie
podania lekéw w czasie oraz modyfikacj¢ dawkowania, szczegolnie jesli podawana jest wigcej niz
jedna dawka dozylna midazolamu. Te same zalecenia mogg mie¢ zastosowanie takze w odniesieniu
do innych azolowych lekéw przeciwgrzybiczych (patrz ponizej), poniewaz w trakcie ich
jednoczesnego stosowania z midazolamem podawanym dozylnie odnotowano zwigkszony, cho¢
nie az tak nasilony, efekt sedacyjny midazolamu.

" Worykonazol spowodowat trzykrotne zwigkszenie ekspozycji na midazolam podawany dozylnie
oraz okoto trzykrotne wydtuzenie jego okresu pottrwania w fazie eliminacji.

= Flukonazol i itrakonazol spowodowaly zwigkszenie stezenia midazolamu podanego dozylnie dwu-
do trzykrotnie, czemu towarzyszyto wydtuzenie okresu pottrwania odpowiednio 2,4-krotnie w
przypadku itrakonazolu i 1,5-krotnie w przypadku flukonazolu.

= Pozakonazol spowodowat okoto dwukrotne zwigkszenie stezenia w 0soczu midazolamu
podawanego dozylnie.

Nalezy pamigtac, ze w przypadku doustnego podawania midazolamu ekspozycja na niego bedzie duzo
wyzsza niz ekspozycja na leki wymienione powyzej, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego stosowania
z ketokonazolem, itrakonazolem i worykonazolem.

Midazolam w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkach nie jest przeznaczony do stosowania
doustnego.

Antybiotyki makrolidowe:

= Erytromycyna spowodowata zwigkszenie st¢zenia w 0soczu podawanego dozylnie midazolamu o
okoto 1,6- do 2 razy, czemu towarzyszyto 1,5-1,8-krotne wydtuzenie okresu pottrwania
midazolamu.

. Klarytromycyna spowodowata zwigkszenie stezenia w 0soczu midazolamu do 2,5 raza, czemu

towarzyszyto 1,5- do 2-krotnego zwigkszenie okresu pottrwania midazolamu.

Dodatkowe informacje dotyczgce podawania doustnego midazolamu

= Roksytromycyna: pomimo braku danych dotyczacych stosowania roksytromycyny z dozylnie
podawanym midazolamem, odnotowano niewielki wptyw na okres pottrwania (zwigkszenie o
30%) midazolamu podawanego w postaci tabletek, co wskazuje, ze wptyw roksytromycyny na
farmakokinetyke midazolamu podawanego dozylnie moze by¢ nieznaczny.

Inhibitory proteazy HIV

= Sakwinawir i inne inhibitory proteazy HIV: jednoczesne stosowanie midazolamu z inhibitorami
proteazy moze prowadzi¢ do znacznego zwiekszenia stezenia midazolamu. W przypadku
jednoczesnego podawania z rytonawirem skojarzonym z lopinawirem, st¢zenie w osoczu
podawanego dozylnie midazolamu zwigkszyto sie 5,4-krotnie, czemu towarzyszyto podobne
wydtuzenie okresu pottrwania. W przypadku jednoczesnego podawania midazolamu droga
pozajelitowa oraz inhibitorow proteazy HIV, leczenie powinno odbywac¢ si¢ w sposob opisany
powyzej dla azolowych lekow przeciwgrzybiczych, ketokonazolu.

Dodatkowe informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie

. W oparciu o dane dotyczace innych inhibitorow CYP3A4, nalezy spodziewac sie, ze stgzenie
midazolamu w 0soczu moze by¢ znacznie wigksze w przypadku gdy midazolam jest podawany
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doustnie. Dlatego tez nie nalezy jednocze$nie stosowa¢ inhibitoréw proteazy i midazolamu
podawanego droga doustna.

Antagonisci kanafu wapniowego

= Diltiazem: pojedyncza dawka diltiazemu spowodowata zwiekszenie stezenia w 0soczu midazolamu
podawanego dozylnie o okoto 25% i wydtuzenie okresu pottrwania 0 43%.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

= Werapamil / diltiazem spowodowaty zwigkszenie stezenia w 0soczu midazolamu podawanego
doustnie odpowiednio trzy i czterokrotnie. Okres pottrwania midazolamu wydtuzyt si¢
odpowiednio 0 41% i 49%.

Inne leki/preparaty ziolowe

. Atorwastatyna spowodowata 1,4-krotne zwigckszenie stezenia w osoczu midazolamu podanego
dozylnie, w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

= Nefazodon spowodowat 4,6-krotne zwigkszenie st¢zenia w 0soczu midazolamu podawanego
doustnie i 1,6-krotne wydtuzenie okresu pottrwania.

= Aprepitant zaleznie od dawki spowodowat zwiekszenie stezenia w 0soczu midazolamu
podawanego doustnie 3,3-krotnie po zastosowaniu dawki 80 mg/dobe i okoto dwukrotne
wydtuzenie okresu pottrwania.

Leki indukujgce CYP3A4

. Ryfampicyna podawana doustnie w dawce 600 mg na dobe po siedmiu dniach stosowania
spowodowata zmniejszenie stezenia w 0soczu midazolamu podawanego dozylnie o okoto 60%.
Okres pottrwania skrocit si¢ o okoto 50-60%.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

. Ryfampicyna spowodowata zmniejszenie st¢zenia w 0soczu midazolamu podawanego doustnie o
96% u zdrowych 0so6b i prawie catkowitg eliminacje jego efektow psychoruchowych.

= Karbamazepina/ fenytoina: stosowanie karbamazepiny lub fenytoiny w dawkach wielokrotnych
spowodowato zmniejszenie stezenia midazolamu podawanego doustnie nawet do 90% i skrocenie
okresu poéttrwania 0 60%.

= Efawirenz: pigciokrotne zwigkszenie stosunku st¢zenia metabolitu a-hydroksymidazolamu do
stezenia midazolamu potwierdza dziatanie indukujace CYP3A4.

Preparaty ziofowe i Zywnos¢

" Preparaty ziotlowe zawierajace w sktadzie ziele dziurawca zwyczajnego spowodowaty
zmniejszenie stgzenia midazolamu w osoczu o okoto 20-40%, czemu towarzyszyto skrocenie
okresu poltrwania o okoto 15-17%. W zaleznosci od rodzaju wyciagu, efekt indukujacy CYP3A4
moze by¢ rozny.

Interakcje farmakodynamiczne:

Interakcje lek-lek

Jednoczesne stosowanie midazolamu z innymi lekami o dziataniu uspokajajaco-nasennym i substancjami
dziatajacymi hamujaco na o$rodkowy uktad nerwowy, wiaczajac alkohol, z duzym
prawdopodobienstwem bedzie skutkowato nasilong sedacja oraz depresja oddechowsa.

Przyktadowymi lekami o takim dziataniu sa: pochodne opiatow (gdy sg stosowane jako leki
przeciwbolowe, przeciwkaszlowe lub w leczeniu substytucyjnym), leki przeciwpsychotyczne, inne
benzodiazepiny stosowane jako leki przeciwlgkowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina,
etomidat, leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajgcym, starsze leki z grupy antagonistow receptora
histaminowego H; oraz leki hipotensyjne o dziataniu osrodkowym.

Alkohol moze znacznie nasila¢ efekt dziatania sedacyjnego midazolamu. Osoby, ktérym podawany jest
midazolam powinny unikaé spozycia alkoholu (patrz punkt 4.4).

Midazolam spowodowat zmniejszenie minimalnego st¢zenia pgcherzykowego (ang. minimum alveolar
concentration, MAC) wziewnych anestetykow.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych ocene bezpieczenstwa stosowania midazolamu u kobiet w
c13zy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty efektu teratogennego, jednak podobnie jak w
przypadku innych benzodiazepin obserwowano dziatanie fetotoksyczne midazolamu. Brak danych
dotyczacych ekspozycji na midazolam w pierwszym i drugim trymestrze ciazy.

Odnotowano, ze podawanie duzych dawek midazolamu w ostatnim trymestrze cigzy, podczas porodu lub
jako leku wprowadzajacego do znieczulenia przed cigciem cesarskim spowodowato wystapienie dziatan
niepozadanych u matki lub ptodu (ryzyko zachtysniecia u matki, zaburzenia rytmu serca u ptodu,
hipotonia, ostabienie odruchu ssania, hipotermia i depresja oddechowa u noworodka).

Ponadto u noworodkéw urodzonych przez matki, ktére w ostatnim trymestrze cigzy przewlekle
otrzymywaly benzodiazepiny, moze rozwina¢ si¢ uzaleznienie fizyczne lub w okresie pourodzeniowym
moze u nich doj$¢ do wystapienia objawow z odstawienia.

W zwigzku z tym midazolam moze by¢ stosowany w okresie cigzy wytacznie w przypadku wyraznej
koniecznosci, jednak zaleca sie unikanie jego stosowania do cigcia cesarskiego.

W przypadku stosowania midazolamu przed jakimkolwiek zabiegiem chirurgicznym wykonywanym na
krotko przed terminem rozwigzania, nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne ryzyko dla noworodka.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sedacja, niepamig¢, zaburzenia uwagi i zaburzenia czynno$ci mig$ni moga niekorzystnie wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Przed zastosowaniem midazolamu nalezy
przestrzec pacjenta, aby do chwili catkowitego ustapienia dziatania leku nie prowadzit pojazdow ani nie
obstugiwal maszyn. Decyzje o tym, kiedy czynno$ci te mozna ponownie podjac, powinien podja¢ lekarz.
Zaleca si¢, aby po wypisaniu ze szpitala lub ambulatorium pacjentowi w drodze do domu towarzyszyta
druga osoba.

4.8 Dzialania niepozadane

Po podaniu midazolamu obserwowano nastepujace dziatania niepozadane (cz¢sto$¢ nieznana, nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Kategorie czestosci wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/10 000); czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana Nadwrazliwos¢, wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia psychiczne
Czgsto$¢ nieznana Stan splatania, euforia, omamy

Pobudzenie*, reakcje wrogosci*, napady ztosci*,
agresywnos¢ *, podniecenie *

Fizyczne uzaleznienie od leku i zespot z

odstawienia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto$¢ nieznana Ruchy mimowolne (w tym ruchy toniczno-
kloniczne oraz drzenie migéniowe)*, nadmierna
aktywnos$¢*
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Sedacja (przedtuzona i pooperacyjna), zmniejszona
Czujnosc¢, sennos¢, bol gtowy, zawroty glowy,
ataksja, amnezja nastgpcza**, ktorej czas trwania
jest bezposrednio zalezny od podanej dawki

U wcze$niakow 1 noworodkéw odnotowywano
drgawki

Drgawki zwigzane z naglym odstawieniem

Zaburzenia serca

Cczestos$¢ nieznana

Zatrzymanie akcji serca, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana

Niedocis$nienie, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych, zakrzepowe zapalenie zyt,
zakrzepica

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Czgsto$¢ nieznana

Depresja oddechowa, bezdech, zatrzymanie
oddychania, duszno$¢, skurcz krtani, czkawka

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czgsto$¢ nieznana

Nudnosci, wymioty, zaparcia, sucho$¢ btony
sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto$¢ nieznana

Wysypka, pokrzywka, $§wiad

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto$¢ nieznana

Zmgczenie, rumien i bol w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Czesto$¢ nieznana

Upadki, ztamania

Uwarunkowania spoteczne

Czgsto$¢ nieznana

Przejawianie przemocy fizycznej*

*Powyzsze reakcje paradoksalne odnotowywano gtéwnie u dzieci i 0sob w podesztym wieku (patrz punkt

4.4)

** Niepamie¢ nastgpcza moze utrzymywac si¢ do zakonczenia zabiegu; w Kilku przypadkach zgtaszano

przedtuzenie amnezji (patrz punkt 4.4)

Uzaleznienie: stosowanie midazolamu, nawet w dawkach terapeutycznych, moze prowadzi¢ do rozwoju
uzaleznienia fizycznego. W przypadku dtugotrwatego podawania dozylnego midazolamu, zaprzestaniu
jego stosowania, zwlaszcza naglemu mogg towarzyszy¢ objawy z odstawienia, obejmujgce drgawki z

odstawienia (patrz punkt 4.4).

Odnotowano wystepowanie powaznych dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia i

oddechowego. Ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu incydentéw jest wieksze u 0sob powyzej 60 roku
Zycia oraz u pacjentow z wczesniej wystepujaca niewydolnoscia oddechowa lub zaburzeniami czynnosci
serca, szczeg6lnie gdy produkt wstrzykiwany jest zbyt szybko lub w duzych dawkach (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
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
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309
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e-mail: ndl@urpl.gov.pl
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Podobnie jak inne benzodiazepiny, midazolam zwykle powoduje sennos$¢, ataksje, dyzartrig i oczoplas.
Przedawkowanie midazolamu rzadko stanowi zagrozenie dla zycia jesli pacjent nie stosuje innych lekow,
jednak moze prowadzi¢ do arefleksji, bezdechu, niedocisnienia, depresji kragzeniowo-oddechowej a w
rzadkich przypadkach do $piaczki. Spiaczka, jesli wystapi, zwykle trwa kilka godzin lecz moze si¢
przedtuzac i wystgpowac cyklicznie, zwlaszcza u pacjentow W podesztym wieku.

Dziatanie depresyjne benzodiazepin na osrodek oddechowy jest bardziej nasilone u os6b z chorobami
uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilaja efekt dziatania innych substancji wptywajacych hamujaco na OUN, w tym
alkoholu.

Leczenie

Nalezy monitorowac parametry zyciowe pacjenta i zaleznie od stanu klinicznego podejmowac dziatania
wspomagajace. Pacjenci moga wymagac leczenia objawowego jesli wystapia zaburzenia oddechowo-
krazeniowe lub zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Jesli lek przyjeto doustnie, nalezy ograniczy¢ jego dalsze wchtanianie, stosujac odpowiednie metody, np.
podajac wegiel aktywny w ciggu 1-2 godzin od przyjecia leku. Nalezy zabezpieczy¢ drogi oddechowe,
jezeli zastosowano wegiel aktywny u pacjentow wykazujacych senno$é. W przypadku zatrucia
mieszanego mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka, cho¢ procedury tej nie uwaza si¢ za rutynows.

W przypadku cig¢zkiej depresji osrodkowego uktadu nerwowego nalezy rozwazy¢ zastosowanie
flumazenilu, dziatajacego antagonistycznie do benzodiazepin.

Flumazenil nalezy podawac pod $cislg kontrolg. Charakteryzuje si¢ on krotkim okresem pottrwania
(okoto godziny), dlatego pacjenci, ktorym podano flumazenil wymagaja dtuzszej obserwacji, nawet
po ustapieniu jego dziatania. Szczegolnie ostroznie nalezy stosowa¢ flumazenil u pacjentow, ktorzy
zazyli leki obnizajgce prog drgawkowy (np. tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne). Nalezy
zapozna¢ si¢ z informacja znajdujaca si¢ w drukach informacyjnych produktu, aby go wlasciwie
zastosowac.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki nasenne i uspokajajgce: pochodne benzodiazepiny;

kod ATC: NO5CDQ0S8.

Substancja czynng produktu Sopodorm jest midazolam, pochodna imidazobenzodiazepiny.

Wolna zasada jest lipofilng substancja stabo rozpuszczalng w wodzie.

Zasadowy azot w pozycji 2 uktadu pierscienia imidazobenzodiazepiny umozliwia aktywnemu
sktadnikowi midazolamu tworzenie z kwasami soli rozpuszczalnych w wodzie. Sole te tworza trwaly i
dobrze tolerowany roztwor do wstrzykiwan.

Midazolam dziata silnie uspokajajaco i nasennie. Wywiera tez dzialanie anksjolityczne,
przeciwdrgawkowe oraz zwiotczajace migsnie.

Z powodu szybkiej przemiany metabolicznej midazolam charakteryzuje si¢ krotkim czasem dziatania.
Zaroéwno po podaniu domig$niowym jak i dozylnym wystepuje krotkotrwala niepamigé nastepcza
(pacjent nie pami¢ta wydarzen z okresu maksymalnego dziatania leku).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Midazolam po podaniu domig$niowym oraz doodbytniczym wchlania si¢ szybko, maksymalne stezenie w
osoczu osiggane jest w ciggu okoto 30 minut. Catkowita biodostepno$¢ po podaniu domigsniowym
wynosi ponad 90%, natomiast po podaniu doodbytniczym wynosi okoto 50%.

Dystrybucja
Po podaniu midazolamu droga dozylna krzywa zalezno$ci jego stgzenia w osoczu od czasu wskazuje na

istnienie jednej lub dwoch oddzielnych faz dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosi od 0,7 do 1,2 I/kg, a wigzanie z biatkami osocza (gtéwnie albuminami) od 96 do 98%. Do ptynu
moézgowo-rdzeniowego przenika powoli i tylko w nieznacznym stopniu. Wykazano, ze u ludzi
midazolam powoli przenika przez barier¢ tozyskowa do krazenia ptodowego. Niewielkie ilosci
midazolamu stwierdza si¢ w mleku kobiecym.

Metabolizm

Midazolam niemal w calosci ulega biotransformacji. Szacuje si¢, ze przez watrobe usuwane jest 30-60%
podanej dawki. Midazolam jest hydroksylowany przy udziale izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450;
glownym metabolitem wykrywanym zaréwno w osoczu, jak i w moczu, jest a-hydroksymidazolam.
Stezenie a-hydroksymidazolamu w osoczu stanowi 12% stezenia midazolamu. a-hydroksymidazolam jest
aktywny farmakologicznie, ale jego udziat w dziataniu midazolamu podanego dozylnie jest niewielki
(okoto 10%).

Woydalanie
U zdrowych ochotnikdéw okres poltrwania midazolamu wynosi od 1,5 do 2,5 godzin. Klirens osoczowy

wynosi 300-500 ml/min. Midazolam wydalany jest gtéwnie przez nerki (60-80% dawki podanej
dozylnie), jako zwigzany z kwasem glukuronowym a-hydroksymidazolam. Mniej, niz 1% dawki
wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania o-hydroksymidazolamu wynosi
mniej niz 1 godzing. Kinetyka eliminacji leku po podaniu w infuzji dozylnej nie r6zni si¢ od kinetyki
eliminacji po podaniu leku w szybkim wstrzyknigciu.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 60 lat okres poltrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony nawet
czterokrotnie.

Dzieci

U dzieci szybkos$¢ wchlaniania po podaniu doodbytniczym jest zblizona do obserwowanej u dorostych,
ale dostgpno$¢ biologiczna jest mniejsza (5 - 18%). U dzieci w wieku od 3 do 10 lat okres pottrwania po
podaniu dozylnym i doodbytniczym jest krotszy niz u dorostych i wynosi 1 do 1,5 godziny (réznica ta
spowodowana jest zwickszonym klirensem metabolicznym u dzieci).

NoworodKi
Okres poltrwania u noworodkéw wynosi okoto 6 do 12 godzin, co jest prawdopodobnie zwigzane z
niedojrzato$cig watroby i zmniejszonym klirensem (patrz punkt 4.4).

Pacjenci otyli

Sredni okres pottrwania midazolamu u 0s6b otytych jest dtuzszy niz u pacjentéw z prawidtowa masa ciata
(odpowiednio, 5,9 oraz 2,3 godziny), poniewaz objetos¢ dystrybucji skorygowana o mase ciata jest
zwigkszona w grupie pacjentow otylych o okoto 50%. Klirens u pacjentow otylych nie roézni sig istotnie
od tego, jaki stwierdza si¢ u pacjentow z prawidlowa masg ciala.

Pacjenci z niewydolno$cig watroby
U pacjentéw z marskos$cig watroby okres poltrwania midazolamu moze by¢ dtuzszy, a klirens mniejszy
niz u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Okres poltrwania midazolamu u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek i u zdrowych ochotnikow
jest podobny.
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Pacjenci w stanie krytycznym
U pacjentéw w stanie krytycznym okres pottrwania midazolamu moze by¢ wydtuzony nawet
szesciokrotnie.

Pacjenci z niewydolno$cig serca
U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca okres pottrwania midazolamu jest dtuzszy niz u
zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest danych pochodzacych z badan przedklinicznych innych niz wymienione w pozostatych
punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego, ktére miatyby znaczenie dla lekarza.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny 25%

Sodu wodorotlenek 27%

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Midazolam wytraca si¢ w obecnosci wodoroweglanu sodu.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuitki z brazowego szkta typu [ w tekturowym pudetku.
Sopodorm 2: 10 amputek po 2 ml

Sopodorm 5: 10 amputek po 2 ml

Sopodorm 15: 5 amputek po 2 ml

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00 Praga 7
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Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sopodorm 2: pozwolenie nr 4724

Sopodorm 5: pozwolenie nr 4725

Sopodorm 15: pozwolenie nr 4726

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

Sopodorm 2:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.1999r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.02.2014 r.

Sopodorm 5:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.1999r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.02.2014 r.

Sopodorm 15:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.1999r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.02.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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