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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Midazolam B. Braun, 1 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu zawiera 1 mg midazolamu
(w postaci midazolamu chlorowodorku, 1,112 mg)

Kazda 5 mL amputka zawiera 5 mg midazolamu
(w postaci midazolamu chlorowodorku, 5,56 mg)

Kazda 50 mL butelka zawiera 50 mg midazolamu
(w postaci midazolamu chlorowodorku, 55,6 mg)

Kazda 100 mL butelka zawiera 100 mg midazolamu
(w postaci midazolamu chlorowodorku, 111,2 mg)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: so6d 3,5 mg/mL

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Przejrzysty, bezbarwny roztwor wodny
pH: od 2,9 do 3,7

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Midazolam B. Braun to krotko dziatajacy produkt leczniczy o dziataniu nasennym, ktorego stosowanie
jest wskazane:

U dorostych:
° Do sedacji plytkiej przed i w trakcie zabiegdw diagnostycznych lub terapeutycznych wykony-

wanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia miejscowego.
° Do znieczulenia ogblnego

- w premedykacji przed indukcja znieczulenia 0goInego,

- w indukcji znieczulenia ogélnego,

- jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym.
° Do sedacji na oddzialach intensywnej opieki medycznej

U dzieci:

° Do sedacji plytkiej przed i w trakcie zabiegdw diagnostycznych lub terapeutycznych wykony-
wanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia miejscowego.

° Do znieczulenia ogélnego
- w premedykacji przed indukcja znieczulenia 0goInego.

B. Braun Melsungen AG



° Do sedacji na oddzialach intensywnej opieki medycznej

4.2

Dawkowanie i sposéb podawania

Standardowe dawkowanie
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Midazolam jest silnie dziatajacym lekiem uspokajajacym, ktory wymaga stopniowego zwigkszania
dawki i powolnego podawania. Bezwzglgdnie zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki, aby bezpiecz-
nie uzyskac pozadany poziom sedacji odpowiedni do potrzeb klinicznych, stanu fizycznego, wieku

i jednoczesénie stosowanych produktéw leczniczych. U dorostych w wieku powyzej 60 lat, u 0sob osta-
bionych lub przewlekle chorych oraz u dzieci i mtodziezy nalezy ostroznie ustala¢ dawke, biorac pod
uwage czynniki ryzyka wystgpujace u kazdego pacjenta.

Ponizsza tabela zawiera standardowe dawki. Dodatkowe informacje podano w tek$cie znajdujacym si¢

pod tabela.

Tabela 1: Standardowe dawki

Podanie domigsniowe
0,07-0,1 mg/kg mc.

Wskazanie Dorosli <60 lat Dorosli >60 lat / osta- Dzieci
bieni lub przewlekle
chorzy
Sedacja ptytka | Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie doZylne u pa-
Dawka poczatkowa: Dawka poczatkowa: cjentéw
2-2,5mg 0,5-1 mg w wieku od 6 miesigcy do
Stopniowe zwigkszanie Stopniowe zwigkszanie | 5 lat
dawki: 1 mg dawki: 0,5-1 mg Dawka poczatkowa:
Dawka catkowita: Dawka catkowita: 0,05-0,1 mg/kg mc.
3,5-7,5mg <3,5mg Dawka catkowita: <6 mg
Podanie dozylne u pa-
cjentow
w wieku od 6 do 12 lat
Dawka poczatkowa:
0,025-0,05 mg/kg mc.
Dawka catkowita: <10 mg
Podanie doodbytnicze
u pacjentéw w wieku
>6 miesigcy
0,3-0,5 mg/kg mc.
Podanie domigsniowe
u pacjentéw w wieku
od 1 roku do 15 lat
0,05-0,15 mg/kg mc.
Premedykacja | Podanie doZylne Podanie doZylne Podanie doodbytnicze
przed znieczu- | 1-2 mg w powtarzanych | Dawka poczatkowa: u pacjentow w wieku
leniem dawkach 0,5 mg >6 miesiecy

Jesli jest to konieczne,
dawke mozna powoli
zwigkszac

Podanie domigsniowe
0,025-0,05 mg/kg mc.

0,3-0,5 mg/kg mc.
Podanie domig¢sniowe
u pacjentow w wieku
od 1 roku do 15 lat
0,08-0,2 mg/kg mc.

Indukcja znie-
czulenia

Podanie dozylne
0,15-0,2 mg/kg mc.
(0,3-0,35 mg/kg mc bez
premedykacji)

Podanie dozylne
0,05-0,15 mg/kg mc.
(0,15-0,3 mg/kg mc bez
premedykacji)
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Wskazanie Dorosli <60 lat Dorosli >60 lat / osla- Dzieci
bieni lub przewlekle
chorzy
Sktadnik Podanie dozylne Podanie dozylne
0 dziataniu se- | Dawki przerywane wyno- | Mniejsze dawki niz za-
dacyjnym szace 0,03-0,1 mg/kg mc. | lecane u dorostych
w znieczule- lub infuzja ciggta w wieku <60 lat
niu skojarzo- | w dawce 0,03-0,1 mg/kg
nym mc./godz.
Sedacja na od- | Podanie dozylne Podanie dozylne u wcze-
dziale inten- Dawka nasycajgca: 0,03-0,3 mg/kg mc. zwigkszana | sniakéw urodzonych
sywnej opieki | 0 1-2,5 mg przed 32 tygodniem cigziy
medycznej Dawka podtrzymujaca: 0,03-0,2 mg/kg mc./godz. lub w 32 tygodniu cigzy

0,03 mg/kg mc./godz.
Podanie dozylne U nowo-
rodkéw urodzonych po

32 tygodniu cigiy i u nie-
mowlgt w wieku do 6 mie-
siecy

0,06 mg/kg mc./godz.
Podanie dogylne u pa-
cjentéw w wieku >6 mie-
siecy

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

Dawkowanie w sedaciji ptytkiej

W celu uzyskania sedacji ptytkiej przed zabiegiem diagnostycznym lub chirurgicznym midazolam po-
daje si¢ dozylnie.

Dawke trzeba dobiera¢ indywidualnie i stopniowo zwiekszaé. Nie nalezy jej podawaé w postaci szyb-
kiego lub pojedynczego wstrzyknigcia w bolusie.

Poczatek dziatania sedacyjnego moze wystgpi¢ w réznym czasie u poszczegolnych pacjentow w zalez-
nos$ci od stanu fizycznego i szczegotow dotyczacych dawkowania (np. szybko$¢ podania, wielkosc¢
dawki).

Jesli to konieczne, mozna podawac kolejne dawki zaleznie do indywidualnych potrzeb.

Dziatanie produktu leczniczego rozpoczyna si¢ po uptywie okoto 2 minut od wstrzyknigcia. Maksy-
malne dziatanie wystepuje w ciggu okoto 5-10 minut.

Dorosli

Wstrzyknigcie dozylne midazolamu nalezy wykonywac powoli z szybkoscig okoto 1 mg na 30 se-
kund.

U dorostych w wieku ponizej 60 lat dawka poczatkowa wynosi od 2 do 2,5 mg podawanych 5-10 mi-
nut przed rozpoczegciem zabiegu. W razie potrzeby mozna podawac kolejne dawki wynoszace 1 mg.

Ustalono, ze srednia dawka catkowita wynosi od 3,5 do 7,5 mg. Zazwyczaj nie jest konieczne podanie
dawki catkowitej wiekszej niz 5 mg.

B. Braun Melsungen AG
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U dorostych w wieku powyzej 60 lat, u pacjentow ostabionych lub przewlekle chorych nalezy rozpo-
cza¢ od podania dawki od 0,5 do 1 mg 5-10 minut przed rozpoczeciem zabiegu. W razie potrzeby
mozna podawac kolejne dawki wynoszace od 0,5 do 1 mg. Poniewaz u tych pacjentow maksymalne
dzialanie moze by¢ osiagane wolniej, stopniowe zwigkszanie dawki midazolamu powinno odbywa¢
si¢ bardzo powoli i ostroznie. Zazwyczaj nie jest konieczne podanie dawki catkowitej wiekszej niz
3,5 mg.

Drzieci i mlodziez
Podanie dozylne: Dawke midazolamu nalezy zwigksza¢ powoli az do uzyskania pozgdanego dziatania
klinicznego. Poczatkowa dawke midazolamu nalezy podawac przez 2-3 minuty.

Przed rozpoczeciem zabiegu lub podaniem kolejnej dawki nalezy odczeka¢ dodatkowe 2-5 minut, aby
w peni oceni¢ dziatanie sedacyjne.

Jesli konieczna jest glebsza sedacja, nalezy zwigksza¢ dawke w matych krokach, az do osiagnigcia od-
powiedniego poziomu sedacji.

U niemowlat i dzieci w wieku ponizej 5 lat konieczne moze by¢ zastosowanie znacznie wigkszych da-
wek (mg/kg mc.) niz u starszych dzieci i mtodziezy.

° Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy: dzieci w wieku ponizej 6 miesi¢ey sg szczegdlnie narazone
na obturacje drog oddechowych i hipowentylacje. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania se-
dacji ptytkiej u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy.

° Dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat: dawka poczatkowa wynosi od 0,05 do 0,1 mg/kg mc. W
celu osiagnigcia pozadanego dziatania konieczne moze by¢ zastosowanie dawki catkowitej wy-
noszacej do 0,6 mg/kg mc, ale dawka catkowita nie powinna przekracza¢ 6 mg. Stosowanie
wigkszych dawek moze wigza¢ si¢ z przedtuzajaca si¢ sedacja i ryzykiem hipowentylacji.

° Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: dawka poczatkowa wynosi od 0,025 do 0,05 mg/kg mc. Ko-
nieczne moze by¢ zastosowanie dawki catkowitej wynoszacej od 0,4 mg/kg mc. do maksymal-
nie 10 mg. Stosowanie wickszych dawek moze wigza¢ si¢ z przedtuzajaca sie sedacja i ryzy-
kiem hipowentylacji.

° Dzieci i mtodziez w wieku od 12 do 16 lat: nalezy stosowac takie samo dawkowanie jak u doro-
stych.

Podanie doodbytnicze: Dawka catkowita midazolamu zazwyczaj miesci si¢ w zakresie od 0,3 do

0,5 mg/kg mc. Podanie doodbytnicze roztworu odbywa si¢ z uzyciem aplikatora z tworzywa sztucz-
nego zamocowanego na koncu strzykawki. Jesli objetos¢ roztworu do podania jest zbyt mata, mozna
go rozcienczy¢ wodg do catkowitej objetosci 10 mL. Dawke catkowita nalezy podaé jednorazowo.
Nalezy unika¢ powtornego podania doodbytniczego. Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci w wieku poni-
zej 6 miesigey, poniewaz dostgpne dane dotyczace tej grupy pacjentow sg ograniczone.

Podanie domig$niowe: Stosowane dawki mieszcza si¢ w zakresie od 0,05 do 0,15 mg/kg mc. Zazwy-
czaj nie jest konieczne podanie dawki catkowitej wigkszej niz 10,0 mg. Domig$niowg droge podania
nalezy stosowaé¢ wylacznie w wyjatkowych przypadkach. Nalezy preferowaé podanie doodbytnicze
zamiast wstrzyknigcia domig¢$niowego, poniewaz podanie domigsniowe jest bolesne.

U dzieci o masie ciata ponizej 15 kg nie zaleca si¢ stosowania roztworéw midazolamu o stezeniu
wigkszym niz 1 mg/mL. Roztwory o wigkszym stezeniu nalezy rozciencza¢ do 1 mg/mL.

Dawkowanie w premedykacji znieczulenia ogélnego

Premedykacja midazolamem podawana tuz przed zabiegiem powoduje sedacje (indukcja ospatosci lub
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sennosci 1 zmniejszenie leku), zwiotczenie migsni i niepamiec nastepcza.

Midazolam mozna réwniez podawac¢ w skojarzeniu z przeciwcholinergicznymi produktami leczni-
czymi.

W tym wskazaniu midazolam nalezy podawac¢ dozylnie lub domig¢$niowo, w postaci gigbokiego
wstrzykniecia do duzego migsnia, 20-60 minut przed indukcja znieczulenia. Preferowang droga poda-
nia u dzieci jest podanie doodbytnicze (patrz ponizej).

Po zastosowaniu premedykacji konieczne jest odpowiednie monitorowanie pacjenta ze wzgledu na
zmienng wrazliwo$¢ osobnicza 1 mozliwo$¢ wystapienia objawow przedawkowania.

Dorosli

Zalecana dawka w sedacji przedoperacyjnej i w celu uzyskania niepamigci zdarzen przedoperacyjnych
u dorostych z Ti Il grupy ryzyka wg skali ASA w wieku ponizej 60 lat to od 1 do 2 mg dozylnie, po-
wtarzana zgodnie z potrzebami lub od 0,07 do 0,1 mg/kg me. domigéniowo.

Dawke trzeba zmniejszy¢ i dostosowa¢ indywidualnie, je$li midazolam jest podawany dorostym

w wieku powyzej 60 lat, pacjentom ostabionym lub przewlekle chorym. Zalecana dawka dozylna to
0,5 mg i nalezy ja stopniowo zwigksza¢ zgodnie z potrzebami. Zalecana dawka domigéniowa to od
0,025 do 0,05 mg/kg mc, a zazwyczaj stosowana dawka wynosi od 2 do 3 mg. W przypadku jednocze-
snego podawania lekdéw znieczulajgcych dawke midazolamu nalezy zmniejszy¢.

Dzieci i modziez

Noworodki i dzieci w wieku do 6 miesigca

Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 miesig¢cy, poniewaz dostepne dane sg ograni-
czone.

Dzieci w wieku powyzej 6 miesigca

Podanie doodbytnicze: Dawke catkowitg midazolamu, ktéra zazwyczaj miesci sic w zakresie od 0,3
do 0,5 mg/kg mc., nalezy poda¢ 15-30 minut przed indukcjg znieczulenia.

Podanie doodbytnicze roztworu odbywa si¢ z uzyciem aplikatora z tworzywa sztucznego zamocowa-
nego na koncu strzykawki. Jesli objetos¢ roztworu do podania jest zbyt mata, mozna go rozcienczy¢
woda do catkowitej objetosci 10 mL.

Podanie domig$niowe: Poniewaz wstrzyknigcie domigsniowe jest bolesne, te droge podania nalezy
stosowac¢ wylacznie w wyjatkowych przypadkach. Nalezy preferowac podanie doodbytnicze. Wyka-
zano jednak, ze midazolam podawany domie$niowo w dawkach od 0,08 do 0,2 mg/kg mc. jest sku-
teczny i bezpieczny.

U dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 15 lat wymagane jest stosowanie proporcjonalnie wigk-
szych dawek niz u dorostych w przeliczeniu na masg ciala.

U dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 15 kg nie zaleca si¢ stosowania roztworéw midazolamu
0 stezeniu wigkszym niz 1 mg/mL. Roztwory o0 wigkszym ste¢zeniu nalezy rozciencza¢ do 1 mg/mL.

Indukcja znieczulenia ogélnego

Dorosli
Indywidualna reakcja pacjentow jest zréznicowana w przypadku stosowania midazolamu do indukcji
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znieczulenia przed podaniem innych $rodkéw znieczulajacych. Dawke nalezy stopniowa zwigkszac,
az do osiagnigcia pozadanego dziatania odpowiednio do wieku i stanu klinicznego pacjenta.

W razie stosowania midazolamu przed lub w skojarzeniu z innymi dozylnymi lub wziewnymi lekami
stosowanymi do indukcji znieczulenia nalezy znacznie zmniejszy¢ dawke poczatkows kazdego z tych
lekow, czasem nawet do 25% zwykle stosowanej dawki poczatkowe;j.

Pozadana glebokos¢ znieczulenia jest osiagana przez stopniowe zwigkszanie dawki. Dozylng dawke
midazolamu do indukcji znieczulenia nalezy podawa¢ powoli i stopniowo ja zwieksza¢. Nie powinno
si¢ jej zwicksza¢ o wigcej niz 5 mg i nalezy ja wstrzykiwac przez 20-30 sekund z zachowaniem 2-mi-
nutowej przerwy migdzy kolejnymi dawkami.

° U dorostych w wieku ponizej 60 lat, ktorzy zostali poddani premedykacji, zazwyczaj wystarcza-
jaca jest dawka dozylna od 0,15 do 0,2 mg/kg mc.

° U dorostych w wieku ponizej 60 lat, ktorzy nie zostali poddani premedykacji, mozna zastoso-
wac wigkszg dawke (od 0,3 do 0,35 mg/kg mc. dozylnie). Jesli bedzie to konieczne w celu osig-
gniecia indukcji, mozna podawac dawki wigksze o okoto 25% dawki poczatkowej podanej pa-
cjentowi. Zamiast tego mozna dokonczy¢ indukcje, stosujac wziewne §rodki znieczulajace. W
opornych przypadkach do indukcji mozna zastosowa¢ dawke do 0,6 mg/kg mc., ale tak duze
dawki moga przedhuzy¢ proces wybudzania.

° U dorostych w wieku powyzej 60 lat, ktdrzy zostali poddani premedykacji, u pacjentéw ostabio-
nych lub przewlekle chorych dawkg nalezy znacznie zmniejszy¢, np. do 0,05 do 0,15 mg/kg mc.
podawanych dozylnie w ciagu 20 do 30 sekund, i odczeka¢ 2 minuty do wystapienia dziatania.

° U dorostych w wieku powyzej 60 lat, u ktérych nie stosowano premedykacji, zazwyczaj ko-
nieczne jest podanie wickszej dawki midazolamu do indukcji. Zaleca si¢ dawke poczatkowa
wynoszacg od 0,15 do 0,3 mg/kg mc. U pacjentdéw z cigzkg chorobg uktadowa lub innego typu
ostabieniem, u ktorych nie stosowano premedykacji, zazwyczaj konieczne jest podanie mniej-
szej dawki midazolamu do indukcji. Zazwyczaj wystarczajaca jest dawka poczatkowa od 0,15
do 0,25 mg/kg mc.

Sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym

Dorosli

Midazolam mozna podawac jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym w po-
staci matych przerywanych dawek dozylnych (w zakresie od 0,03 do 0,1 mg/kg mc.) lub w postaci
ciaglej infuzji dozylnej midazolamu (w zakresie od 0,03 do 0,1 mg/kg mc./godz.) zazwyczaj w skoja-
rzeniu ze Srodkami przeciwbolowymi. Dawka i przerwy mi¢dzy dawkami r6znig si¢ w zaleznosci od
indywidualnej reakcji pacjenta.

U dorostych w wieku powyzej 60 lat, u pacjentéw ostabionych lub przewlekle chorych konieczne jest
stosowanie mniejszych dawek podtrzymujacych.

Sedacja na oddzialach intensywnej opieki medycznej

Pozadany poziom sedacji jest osiggany przez stopniowe zwigkszanie dawki midazolamu, po ktorym
nastepuje ciggla infuzja lub przerywane bolusy zaleznie od potrzeby klinicznej, stanu fizycznego,
wieku i jednoczesnie przyjmowanych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Dorosli

Dozylna dawka nasycajaca: nalezy powoli podawac od 0,03 do 0,3 mg/kg mc., stopniowo zwigkszajac
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dawke. Kazda kolejna zwigkszona dawka wynosi od 1 do 2,5 mg i nalezy ja wstrzykiwac przez
20-30 sekund z zachowaniem 2-minutowej przerwy mi¢dzy kolejnymi dawkami.

Dawke nasycajaca nalezy zmniejszy¢ lub poming¢ u pacjentéw z hipowolemia, skurczem naczyn
krwiono$nych lub hipotermia.

W razie podawania midazolamu z silnie dziatajgcymi lekami przeciwbolowymi w pierwszej kolejno-
$ci nalezy podac leki przeciwbdlowe, umozliwiajac bezpieczne stopniowe zwickszanie dziatania uspo-
kajajacego midazolamu dodatkowo do sedacji wywotanej lekiem przeciwbolowym.

Dozylna dawka podtrzymujaca: dawki mieszcza si¢ w zakresie od 0,03 do 0,2 mg/kg mc./godz.

Dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ lub poming¢ u pacjentéw z hipowolemia, skurczem naczyn
krwionosnych lub hipotermia.

Nalezy regularnie ocenia¢ poziom sedacji. W przypadku dtugotrwatej sedacji moze wystgpi¢ toleran-
cja wymagajaca zwigkszenia dawki.

Dzieci W wieku powyzej 6 miesigecy

U zaintubowanych i wentylowanych mechanicznie dzieci i mtodziezy dozylna dawke nasycaja od 0,05
do 0,2 mg/kg mc. nalezy podawac powoli przez co najmniej 2-3 minuty, aby osiggnaé pozadane dzia-
tanie kliniczne. Midazolamu nie nalezy podawaé¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym.

Po podaniu dawki nasycajacej nalezy rozpocza¢ ciagla infuzj¢ dozylna od 0,06 do 0,12 mg/kg
mc./godz. (1-2 mikrogramy/kg mc./min). W razie potrzeby szybkos$¢ infuzji mozna zwigkszaé lub
zmnigjszac (zazwyczaj o 25% szybkosci infuzji poczatkowej lub kolejnej). Mozna réwniez podawaé
dodatkowe dozylne dawki midazolamu, aby nasili¢ lub utrzymac¢ pozadane dziatanie.

Rozpoczynajac infuzje midazolamu u hemodynamicznie niewydolnych pacjentow, dawke nasycajaca

nalezy zazwyczaj stopniowo zwigksza¢ malymi krokami i monitorowac pacjenta pod katem wystapie-
nia niestabilno$ci hemodynamicznej, np. niedoci$nienia tgtniczego. Pacjenci ci sg rowniez podatni na

wywotang przez midazolam depresje oddechowsg i wymagaja $cistego monitorowania czgstosci odde-

chow i stopnia wysycenia tlenem.

Noworodki i dzieci w wieku do 6 miesiecy

Midazolam nalezy podawac w ciaglej infuzji dozylnej, rozpoczynajac od dawki 0,03 mg/kg mc./godz.
(0,5 mikrograma/kg/min) u noworodkdéw urodzonych przed 32 tygodniem lub w 32 tygodniu ciazy lub
0,06 mg/kg mc./godz. (1 mikrogram/kg/min) u noworodkéw urodzonych po 32 tygodniu cigzy i dzieci
w wieku do 6 miesigcy.

Nie zaleca sie stosowania dozylnie dawek nasycajgcych u niemowlgt urodzonych przedwczesnie, no-
worodkoéw i dzieci w wieku do 6 miesiecy. Zamiast tego infuzje mozna podawac z wigkszg szybkoscig
przez pierwsze kilka godzin, aby osiagna¢ stezenie terapeutyczne w 0SOCZU.

Szybkos¢ infuzji nalezy doktadnie i czgsto kontrolowaé, zwlaszcza po uptywie pierwszych 24 godzin,
aby podawac¢ najmniejsza mozliwg skuteczng dawke 1 zmniejszy¢ ryzyko kumulacji produktu leczni-
Czego w organizmie.

Konieczne jest $ciste monitorowanie czestosci oddechow i stopnia wysycenia tlenem.

U niemowlat urodzonych przedwczesnie, noworodkow i dzieci 0 masie ciata ponizej 15 kg nie zaleca

sie stosowania roztworéw midazolamu o stezeniu wiekszym niz 1 mg/mL. Roztwory 0 wiekszym ste-
zeniu nalezy rozciencza¢ do 1 mg/mL.

B. Braun Melsungen AG



strona 8

Stosowanie w specjalnych grupach pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek podaniu midazolamu moze towarzyszy¢ bar-
dziej nasilona i dlugotrwata sedacja, w tym prawdopodobnie klinicznie istotna depresja oddechowa
i sercowo-naczyniowa. Midazolam nalezy zatem dawkowac¢ ostroznie W tej grupie pacjentéw oraz
stopniowo dostosowywac dawke w celu uzyskania pozadanego efektu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby powoduja zmniejszenie klirensu podawanego dozylnie midazolamu,
wydluzajac okres pottrwania w fazie eliminacji. Moze to zatem powodowac¢ nasilenie i wydtuzenie
dziatania klinicznego. Wymagang dawke midazolamu mozna zmniejszy¢. Nalezy rowniez odpowied-
nio monitowa¢ parametry zyciowe (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na midazolam, benzodiazepiny lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wy-
mieniong w punkcie 6.1.
- Sedacja ptytka u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig oddechowa lub ostrg depresjg oddechowa.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam powinien by¢ podawany wylacznie przez doswiadczonych lekarzy w placéwce wyposazo-
nej w sprzet do monitorowania i wspomagania uktadu oddechowego i krazenia lub przez osoby spe-
cjalnie przeszkolone w rozpoznawaniu i leczeniu oczekiwanych dziatan niepozadanych, w tym w pro-
wadzeniu resuscytacji oddechowo-krazeniowej.

Zglaszano ci¢zkie zdarzenia oddechowo-krazeniowe. Obejmowaly one depresj¢ oddechowa, bezdech,
zatrzymanie oddechu i (lub) zatrzymanie akcji serca. Ryzyko wystgpienia tego typu zagrazajacych zy-
ciu zdarzen jest wigksze w przypadku zbyt szybkiego wstrzyknigcia lub podania duzej dawki (patrz
punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ stosowania benzodiazepin w leczeniu podstawowym choroby psychotycznej.

Konieczne jest zachowanie szczegolnej ostrozno$ci podczas stosowania sedacji plytkiej u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy sa szczegolnie narazone na obturacj¢ drog oddechowych i hipo-
wentylacje, dlatego bardzo istotne jest stopniowe zwigkszanie dawki matymi krokami, az do osiggnig-
cia odpowiedniego dziatania klinicznego oraz $ciste monitowanie czestosci oddechdéw i stopnia wysy-
cenia tlenem.

W przypadku stosowania midazolamu w ramach premedykacji konieczne jest odpowiednie monitoro-
wanie stanu pacjenta, gdyz wrazliwo$¢ na lek jest osobniczo zmienna i moga wystapic¢ objawy prze-
dawkowania.

Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$c¢, podajac midazolam pacjentom z grup duzego ryzyka, takich

jak:
° dorosli w wieku powyzej 60 lat,
° pacjenci przewlekle chorzy lub ostabieni, np.

— pacjenci z przewlekta niewydolnoscia oddechowa,

- pacjenci z przewlekta niewydolnoscig nerek,

- pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby benzodiazepiny moga powodowac lub nasila¢ encefalopati¢),

B. Braun Melsungen AG
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- pacjenci z zaburzeniami czynnosci serca,
- dzieci i mtodziez, zwlaszcza z niestabilnoscig krazeniowa.

U pacjentow z powyzszych grup duzego ryzyka konieczne jest stosowanie mniejszych dawek (patrz
punkt 4.2) i nalezy ich stale monitorowaé pod katem wystapienia wezesnych objawow zaburzen czyn-
nosci zyciowych.

Jak w przypadku wszystkich substancji o dziataniu depresyjnym na OUN i (lub) zwiotczajacym mig-
$nie szkieletowe nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢, podajac midazolam pacjentom z miastenia.

Tolerancja
Zglaszano zmniejszenie skutecznosci w przypadku stosowania midazolamu do dlugotrwalej sedacji na

oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM).

Uzaleznienie

W razie stosowania midazolamu do dtugotrwatej sedacji pacjentdw na oddziale intensywnej opieki
medycznej nalezy pamigtac, ze u takich pacjentow moze wystapi¢ uzaleznienie fizyczne od midazo-
lamu. Ryzyko uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem leczenia. Jest ono rowniez wigksze
u pacjentdw z naduzywaniem alkoholu i (lub) lekbw w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy odstawienia

Dhugotrwale leczenie midazolamem na oddziale intensywnej opieki medycznej moze spowodowac
uzaleznienie fizyczne. W zwigzku z tym nagle zakonczenie leczenia bgdzie wigzalo si¢ z wystgpie-
niem objawow odstawienia. Moga wystapi¢ nastepujace objawy: bol gtowy, biegunka, bol migéni, lek
o0 skrajnym nasileniu, napigcie, niepokdj ruchowy, splatanie, drazliwos¢, zaburzenia snu, zmiany na-
stroju, omamy i drgawki. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ nastgpujace objawy: depersonaliza-
cja, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na swiatlo, hatas i kontakt fizyczny.

Poniewaz ryzyko wystapienia objawow odstawienia jest wigksze w razie nagltego przerwania leczenia,
zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawek.

Niepamieé

Po podaniu dawek terapeutycznych moze wystapi¢ niepamie¢ nastepcza (czesto dzialanie to jest bar-
dzo pozadane przed lub w trakcie zabiegdw chirurgicznych i diagnostycznych). Czas utrzymywania
si¢ niepamigci nastepczej zalezy bezposrednio od podanej dawki, przy czym ryzyko wzrasta

przy wigkszych dawkach.

Przedtuzajaca si¢ niepamig¢ moze stanowi¢ problem u pacjentéw ambulatoryjnych, u ktérych planuje
si¢ wypis po zakonczeniu zabiegu.

Po pozajelitowym podaniu midazolamu pacjent moze opuscic szpital lub gabinet zabiegowy wytacz-
nie w towarzystwie drugiej osoby .

Reakcje paradoksalne

Po podaniu midazolamu zgtaszano wystepowanie reakcji paradoksalnych, takich jak niepokdj, pobu-
dzenie, drazliwos¢, ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i drzenie mig$ni), nad-
mierna aktywno$¢, wrogosé, urojenia, ztos¢, agresywnosé, lek, koszmary senne, omamy, psychozy,
niewlasciwe zachowanie i inne behawioralne dziatania niepozadane, pobudzenie napadowe i akty
przemocy. Takie reakcje moga wystapic¢ po zastosowaniu duzych dawek i (lub) w przypadku szyb-
kiego wstrzykniecia. Reakcje te najczesciej wystepowaty u dzieci i oséb w podesztym wieku. W razie
ich wystapienia nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego.

Bezdech senny
Midazolam nalezy stosowa¢ z zachowaniem szczegolnej ostrozno$ci U pacjentéw z zespotem bezde-

chu sennego i regularnie kontrolowac¢ ich stan.

B. Braun Melsungen AG
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Zmieniona eliminacja midazolamu

Eliminacja midazolamu moze by¢ zaburzona u pacjentéw otrzymujacych zwiazki hamujace lub indu-
kujace CYP3A4, w zwigzku z tym konieczne moze by¢ odpowiednie dostosowanie dawki midazo-
lamu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja midazolamu moze réwniez by¢ op6zniona u pacjentOw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
obnizong pojemno$ciag minutowa serca i U noworodkow (patrz punkt 5.2).

Niemowlgta urodzone przedwczesnie i noworodki

W zwigzku ze zwickszonym ryzykiem wystapienia bezdechu nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé
podczas sedacji wezesniakow i noworodkow urodzonych przedwceze$nie, ktore nie wymagaty intuba-
cji. Konieczne jest Sciste monitorowanie czestosci oddechow i stopnia wysycenia tlenem. U noworod-
kéw nalezy unikaé szybkiego wstrzykiwania produktu leczniczego.

Czynnos¢ narzagdow noworodkow jest zmniejszona i (lub) niedojrzata. Sg rowniez narazone na silne

i (lub) przedtuzajace si¢ dziatanie midazolamu. U niestabilnych krazeniowo dzieci obserwowano he-
modynamiczne dziatanie niepozadane; W zwigzku z tym nalezy unika¢ szybkiego podawania dozyl-
nego u tych pacjentow.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy

U tych pacjentow midazolam jest wskazany do sedacji wytacznie w warunkach oddziatu intensywnej
opieki medycznej. Dzieci w wieku ponizej 6 miesi¢cy sg szczeg6lnie narazone na obturacje drog od-
dechowych i hipowentylacje. Dlatego wymagane jest zwigkszanie dawki 0 niewielkie ilosci az do uzy-
skania odpowiedniego dziatania klinicznego oraz $ciste monitorowanie czestosci oddechow i stopnia
wysycenia tlenem (patrz takze punkt ,,Niemowleta urodzone przedwczesnie i noworodki” powyzej).

Jednoczesne stosowanie alkoholu / substancji 0 dziataniu depresyjnym na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania midazolamu z alkoholem i (lub) substancjami o dziataniu
depresyjnym na OUN. Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ dziatanie kliniczne midazolamu, powo-
dujac ciezka sedacje, ktora moze prowadzi¢ do $piaczki lub zgonu, lub Klinicznie istotng depresj¢ od-
dechowa (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lekow w wywiadzie
Nalezy unika¢ stosowania midazolamu, tak jak innych benzodiazepin, u pacjentdw z naduzywaniem
alkoholu lub lekéw w wywiadzie.

Kryteria wypisania pacjenta do domu

Po otrzymaniu midazolamu pacjent moze opusci¢ szpital lub gabinet lekarski dopiero po podjeciu ta-
kiej decyzji przez lekarza prowadzacego i tylko w towarzystwie opiekuna. Zaleca sig, aby po wypisie
pacjentowi w drodze do domu towarzyszyta druga osoba.

Specjalne ostrzezenia/$rodki ostroznosci dotyczace substancji pomocniczych

Midazolam B. Braun 1 mg/mL

Produkt leczniczy zawiera 17,63 mg sodu na 5 mL amputke, co odpowiada 0,88% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 176,33 mg sodu na 50 mL butelke, co odpowiada 8,81% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 352,65 mg sodu na 100 mL butelke, co odpowiada 17,63% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Maksymalna dawka dobowa tego produktu odpowiada 69% zalecanej przez WHO maksymalnej dobo-
wej dawki sodu.

B. Braun Melsungen AG



strona 11

Zawartos$¢ sodu w produkcie leczniczym Midazolam B. Braun, 1 mg/mL uwaza si¢ za wysoka. Nalezy
to wzia¢ pod uwagg szczegolnie u pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midazolam metabolizowany jest przez izoenzymy 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4 i CYP3AD5). Sub-
stancje hamujace lub indukujace CYP3A moga odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenie leku
w osoczu, a w konsekwencji dziatanie midazolamu, co wymaga odpowiedniego dostosowania dawki.

Interakcje farmakokinetyczne z substancjami hamujacymi lub indukujacymi CYP3A4 sg silniej wyra-
zone po doustnym podaniu midazolamu niz po podaniu dozylnym, zwlaszcza ze CYP3A4 wystgpuje
tez W gornym odcinku przewodu pokarmowego. Wtasnie dlatego, po podaniu doustnym zmienia si¢
zarowno klirens ogdlnoustrojowy, jak i biodostepnosc; z kolei po podaniu pozajelitowym zmienia si¢
jedynie Klirens ogdlnoustrojowy. Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki midazolamu wptyw na
maksymalne dziatanie kliniczne wynikajacy z hamowania CYP3A4 jest niewielki, a czas utrzymywa-
nia si¢ dziatania moze by¢ wydtuzony. Jednak po dtugotrwatym podawaniu midazolamu zaréwno na-
silenie, jak i czas trwania dziatania s3 wydtuzone w przypadku hamowania CYP3A4.

Nie ma dostgpnych badan dotyczacych wpltywu modulacji CYP3A4 na farmakokinetyke midazolamu
po podaniu doodbytniczym i domigéniowym. Nalezy sie jednak spodziewa¢, ze interakcje te bedg sta-
biej wyrazone w przypadku podania doodbytniczego niz doustnego, poniewaz dochodzi do ominigcia
przewodu pokarmowego, natomiast po podaniu domigsniowym wplyw modulacji CYP3A4 nie powi-
nien si¢ istotnie r6zni¢ od wptywu obserwowanego po dozylnym podaniu midazolamu.

Dlatego zaleca si¢ $ciste monitorowanie dziatania klinicznego i parametréw zyciowych w trakcie sto-
sowania midazolamu, bioragc pod uwage, ze po jednoczesnym podaniu inhibitora CYP3A4, nawet jed-
norazowym, moga one byc¢ silniej wyrazone i utrzymywac si¢ dtuzej. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze po-
dawanie infuzji midazolamu w duzych dawkach lub przez dtuzszy czas pacjentom otrzymujacym sil-
nie dziatajace inhibitory CYP3A4 moze prowadzi¢ do dtugotrwalego dziatania nasennego, przedtuze-
nia okresu wybudzania i depresji oddechowej, dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

W przypadku indukcji nalezy wzia¢ pod uwage, ze musi uptyna¢ kilka dni, zanim osiggniete zostanie
maksymalne dziatanie, i rowniez kilka dni, zanim ustgpi. W przeciwienstwie do kilkudniowego poda-
wania leku indukujacego, w przypadku krotkotrwatego stosowania tego leku mozna oczekiwac stabiej
wyrazonych interakcji lekowych z midazolamem. Jednak w przypadku silnie dziatajacych lekow indu-
kujacych nie mozna wykluczy¢ znaczacej indukcji nawet po krétkotrwatym stosowaniu.

Nie wiadomo, aby midazolam zmieniat farmakokinetyke innych produktéw leczniczych.

Tabela 2: Interakcje pomiedzy midazolamem a produktami leczniczymi hamujacymi CYP3A

Produkt leczniczy Interakcja z midazolamem podawanym dozylnie?

Azolowe leki przeciwgrzybicze:®

Ketokonazol i worykonazol zwigkszat st¢zenie w osoczu poda-
Ketokonazol, worykonazol nego dozylnie midazolamu odpowiednio 5-krotnie i 3-4-krotnie,
a okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji okoto 3-krotnie.
Jesli stosowany pozajelitowo midazolam jest podawany jedno-
czesnie z tymi silnymi inhibitorami CYP3A, powinno sig¢ to od-
bywa¢ na oddziale intensywnej opieki medycznej lub na podob-
nym oddziale, gdzie mozliwe jest §ciste monitorowanie kliniczne
I zastosowanie odpowiedniego leczenia w razie wystapienia de-
presji oddechowej i (lub) przedtuzajgcej si¢ sedacji. Nalezy roz-
wazy¢ podawanie roztozone w czasie i modyfikacje dawkowa-
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nia, szczegolnie jesli podawana jest wigcej niz jedna dawka do-
zylna midazolamu. To samo zalecenie moze dotyczy¢ tez innych
azolowych lekow przeciwgrzybiczych, gdyz zgtaszano nasilone
dziatanie sedacyjne, cho¢ nie az w tak duzym stopniu, midazo-
lamu stosowanego dozylnie.

Flukonazol, itrakonazol

Flukonazol i itrakonazol zwigkszaja 2-3-krotnie st¢zenie w 0so-
czu podawanego dozylnie midazolamu, czemu towarzyszy
2,4-krotne wydtuzenie okresu péttrwania w koncowej fazie eli-
minacji w przypadku itrakonazolu i 1,5-krotne w przypadku flu-
konazolu.

Pozakonazol

Pozakonazol zwigksza okoto 2-krotnie stezenie w 0soczu mida-
zolamu podawanego dozylnie.

Antybiotyki makrolidowe

Erytromycyna

Erytromycyna zwigksza 1,6-2-krotnie stgzenie w 0soczu poda-
nego dozylnie midazolamu, czemu towarzyszy 1,5-1,8-krotne
wydhuzenie okresu pottrwania midazolamu w koncowej fazie eli-
minacji.

Klarytromycyna

Klarytromycyna zwigksza maksymalnie 2,5-krotnie stezenie w
osoczu podanego dozylnie midazolamu i wydtuza 1,5-2-krotnie
jego okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji.

Telitromycyna,

Roksytromycyna

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie
Telitromycyna zwigksza 6-krotnie st¢zenie w osoczu midazo-
lamu podanego doustnie.

Cho¢ nie ma informacji dotyczacych stosowania roksytromy-
cyny z podawanym dozylnie midazolamem, niewielki wptyw na
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji midazolamu poda-
wanego w postaci tabletek doustnych (wydtuzenie o okoto 30%)
wskazuje, ze wplyw roksytromycyny na dziatanie midazolamu
podawanego dozylnie moze by¢ niewielki.

B. Braun Melsungen AG
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Dozylne leki znieczulajace

Propofol

Dozylnie podawany propofol zwigksza 1,6-krotnie wartosci AUC
i okresu pottrwania dozylnie podawanego midazolamu.

Inhibitory proteazy®

Sakwinawir i inne inhibitory
proteazy HIV (ludzkiego wi-
rusa niedoboru odpornosci)

Jednoczesne podawanie inhibitorow proteazy moze powodowaé
znaczny wzrost stezenia midazolamu.

Jednoczesne podawanie lopinawiru wzmocnionego rytonawirem
zwiegksza 5,4-krotnie stgzenie w 0soczu midazolamu podanego
dozylnie, czemu towarzyszy podobne wydluzenie okresu pottrwa-
nia w koncowej fazie eliminacji.

Jesli midazolam podawany pozajelitowo jest stosowany jednocze-
$nie z inhibitorami proteazy HIV, leczenie powinno odbywac si¢
W sposdb opisany wyzej dla azolowych lekow przeciwgrzybi-
czych, ketokonazolu i worykonazolu.

Inhibitory proteazy stosowane
w zakazeniu wirusem zapale-
nia watroby typu C (HCV)

Boceprewir i telaprewir zmniejszaja klirens midazolamu. Powo-
duje to 3,4-krotnie zwiekszenie wartosci AUC midazolamu po po-
daniu dozylnym midazolamu i 4-krotne wydtuzenie jego okresu
poéttrwania w fazie eliminacji.

Antagoni$ci kanalu wapniowego

Diltiazem

Pojedyncza dawka diltiazemu podana pacjentom poddawanym za-
biegowi pomostowania t¢tnic wiencowych zwigkszata stezenie w
osoczu midazolamu podawanego dozylnie o okoto 25% i wydtu-
zata okres pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji o 43%. Dziata-
nie to byto stabsze niz 4-krotne zwigkszenie obserwowane po do-
ustnym podaniu midazolamu.

Werapamil

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie
Werapamil powoduje 3-krotny wzrost stezenia w osoczu midazo-
lamu podawanego doustnie. Werapamil powoduje wydtuzenie
okresu pottrwania midazolamu w koncowej fazie eliminacji

0 41%.

Inne leki/preparaty roslinne

Atorwastatyna

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny powodowato 1,4-krotny
wzrost stgzenia w 0soczu midazolamu podawanego dozylnie
W pordéwnaniu z grupa kontrolna.

Fentanyl

Fentanyl podawany dozylnie jest stabym inhibitorem eliminacji
midazolamu: w obecnosci fentanylu warto§¢ AUC i okres pottr-
wania midazolamu podanego dozylnie zwiekszaly sie 1,5-krotnie.

Nefazodon

Informacje dotyczqgce midazolamu stosowanego doustnie
Nefazodon zwigksza 4,6-krotnie stezenie w osoczu midazolamu
podawanego doustnie i wydtuza 1,6-krotnie okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji.

Aprepitant

Informacje dotyczqgce midazolamu stosowanego doustnie
Aprepitant w dawkach 80 mg na dobg i wigkszych zwigkszat
okoto 3,3-krotnie stezenie w osoczu midazolamu podawanego do-
ustnie i wydtuzat okoto 2-krotnie okres pottrwania w koncowej
fazie eliminacji w zaleznosci od dawki.
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Inhibitory kinazy tyrozynowej

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie
Wykazano, ze inhibitory kinazy tyrozynowe;j sg silnymi inhibito-
rami CYP3A4 in vitro (imatynib, lapatynib) lub in vivo (idelali-
zyb). Po jednoczesnym podaniu idelalizybu doustna ekspozycja
na midazolam zwigkszyla sie $rednio 5,4-krotnie.

Antagoni$ci receptora NK1

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie
Antagonisci receptora NK1 (aprepitant, netupitant, kasoprepitant)
w zaleznosci od dawki zwiekszali stezenie podawanego doustnie
midazolamu w osoczu do okoto 2,5-3,5-krotnie i zwiekszali okres
péitrwania w koncowej fazie eliminacji okoto 1,5-2-krotnie.

Inne

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie

W przypadku szeregu lekow lub lekdw roslinnych zaobserwo-
wano stabg interakcj¢ z eliminacja midazolamu przy jednocze-
snych zmianach jego ekspozycji (<2-krotna zmiana AUC) (ewe-
rolimus, cyklosporyna, symeprewir, propiweryna). Oczekuje si¢,
ze te stabe interakcje ulegna dalszemu ostabieniu po podaniu do-
zylnym.

=W przypadku niektérych interakcji podano dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego
doustnie. Interakcje z inhibitorami CYP3A sg bardziej wyrazone w przypadku doustnego stosowania mi-
dazolamu niz w przypadku stosowania dozylnego. Produkt leczniczy Midazolam B. Braun nie jest wska-

zany do podawania doustnego.

* W przypadku doustnego podawania midazolamu z azolowym lekiem przeciwgrzybiczym (w szczegdl-
nosci z ketokonazolem, itrakonazolem lub worykonazolem) jego ekspozycja ulegnie drastycznemu
zwigkszeniu w poréwnaniu z podaniem dozylnym.

¢ Na podstawie danych dotyczacych innych inhibitorow CYP3A4 oczekuje sig, ze stezenie midazolamu
W 0S0CzU bedzie znacznie wicksze w przypadku podawania midazolam doustnie. Dlatego inhibitoréw
proteazy nie nalezy podawa¢ jednoczes$nie z doustnie stosowanym midazolamem.

Tabela 3: Interakcje pomiedzy midazolamem a produktami leczniczymi indykujacymi CYP3A

Produkt leczniczy

Interakcja z midazolamem podawanym dozylnie?

Ryfampicyna

Ryfampicyna zmniejsza st¢zenie w 0soczu midazolamu podawa-
nego dozylnie o okoto 60% po podawaniu jej w dawce 600 mg/dobg
przez 7 dni. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji ulegat
skroceniu o okoto 50-60%.

Informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie
Ryfampicyna powoduje spadek stezenia w 0soczu midazolamu po-
dawanego doustnie 0 96% u zdrowych osobnikéw i prawie catkowi-
cie znosi jego dziatania psychoruchowe

Karbamazepina,
fenytoina

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie
Stosowanie karbamazepiny lub fenytoiny w dawkach wielokrotnych
zmniejsza stgzenie w 0S0czu midazolamu podawanego doustnie na-
wet 0 90% i skraca okres pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji

0 60%.

Mitotan,
enzalutamid

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie

Bardzo silna indukcja CYP3A4 obserwowana po podaniu mitotanu
lub enzalutamidu powodowata u pacjentdw z choroba nowotwo-
rowa znaczne i dlugotrwale zmniejszenie st¢zenia midazolamu.
Wartos¢ AUC podanego doustnie midazolamu zmniejszylta si¢ od-
powiednio do 5% i 14% prawidtowych wartosci.

Tikagrelor

Tikagrelor jest stabym induktorem CYP3A, ale tylko w niewielkim
stopniu wptywa na ekspozycje na dozylnie podawany midazolam
(-12%) i na 4-hydroksymidazolam (-23%).

B. Braun Melsungen AG
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Klobazam,
efawirenz

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie
Klobazam i efawirenz sg stabymi induktorami metabolizmu mida-
zolamu i zmniejszaja jego AUC 0 okoto 30%. Powoduje to
4-5-krotne zwigkszenie stosunku st¢zenia czynnego metabolitu
(1'-hydroksymidazolamu) do stezenia zwiazku macierzystego,

ale znaczenie kliniczne tego dziatania nie jest znane.

Wemurafenib

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie
Wemurafenib moduluje aktywnos$¢ izoenzymow CYP i w niewiel-
kim stopniu indukuje CYP3A4:

Podanie dawek wielokrotnych powodowato zmniejszenie ekspozy-
cji na podawany doustnie midazolam $rednio o 39% (u niektdrych
0s6b do 80%).

Preparaty roslinne i Zzywnos$¢

Ziele dziurawca zwyczajnego

Ziele dziurawca zwyczajnego powoduje zmniejszenie stezenia mi-
dazolamu w 0soczu o0 okoto 20-40%, czemu towarzyszy skrdcenie
okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji o okoto 15-17%.
Dziatanie indukujace CYP3A4 zalezy od uzytego wyciagu z ziela
dziurawca zwyczajnego.

Kwercetyna

Informacje dotyczgce midazolamu stosowanego doustnie
Kwercetyna (rowniez zawarta w mitorzgbie japonskim, gingko bi-
loba) oraz zen-szen (Panax ginseng) maja stabe dziatanie pobudza-
jace aktywnos$¢ enzymow i zmniejszaja srednio o okoto 20-30%
ekspozycje na midazolam podawany doustnie.

Wypieranie z miejsc wigzania z bialkami

Kwas walproinowy

Nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia stezenia wolnego midazolamu
w wyniku wyparcia go przez kwas walproinowy z miejsc wigzania
z biatkami w osoczu. Znaczenie kliniczne takiej interakcji jest nie-
znane.

» W przypadku niektorych interakcji podano dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego
doustnie. Interakcje z induktorami CYP3A sg bardziej wyrazone w przypadku doustnego stosowania mi-
dazolamu niz w przypadku stosowania dozylnego. Produkt leczniczy Midazolam B. Braun nie jest wska-

zany do podawania doustnego.

Farmakodynamiczne interakcje miedzylekowe

Jednoczesne podawanie midazolamu z innymi lekami uspokajajacymi/nasennymi i lekami 0 dziataniu
depresyjnym na OUN (wigcznie z alkoholem) prawdopodobnie moze prowadzi¢ do wzmozonego
dziatania sedacyjnego i depresji kragzeniowo-oddechowe;j.

Obejmuje to takie leki jak pochodne opiatéw (stosowane jako leki przeciwbélowe, przeciwkaszlowe
lub w leczeniu substytucyjnym), leki przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny stosowane jako leki
przeciwlekowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina, etomidat, leki przeciwdepresyjne o dzia-
taniu uspokajajacym, starsi antagonisci receptora histaminowego H1 oraz leki przeciwnadcisnieniowe

0 dziataniu o$rodkowym.

Alkohol moze znacznie nasila¢ dziatanie uspakajajace midazolamu. W razie podawania midazolamu
nalezy zdecydowanie unika¢ spozywania alkoholu.

Midazolam powoduje zmniejszenie minimalnego stezenia pgcherzykowego (ang. minimum alveolar
concentration, MAC) wziewnych lekow znieczulajacych.

B. Braun Melsungen AG
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Dostepne dane dotyczace stosowania midazolamu sg niewystarczajace, aby mdc ocenié bezpieczen-
stwo jego stosowania w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego,
ale podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin obserwowano toksyczny wptyw na ptod.

Dane dotyczace ekspozycji na midazolam w pierwszych dwoch trymestrach ciazy nie sa dostgpne. Za-
ktada si¢, ze stosowanie benzodiazepin w pierwszym trymestrze cigzy zwicksza ryzyko wad wrodzo-
nych.

Zglaszano, ze podawanie duzych dawek midazolamu w ostatnim trymetrze cigzy, podczas porodu lub
jako srodek indukujacy znieczulenie do cigcia cesarskiego prowadzito do dziatan niepozadanych

u matki Iub ptodu (ryzyko aspiracji u matki, zaburzenia czestosci akcji serca u ptodu, hipotonia, osta-
bienie odruchu ssania, hipotermia i depresja oddechowa u noworodka).

Ponadto u niemowlat urodzonych przez matki, ktore otrzymywaty przewlekle benzodiazepiny pod ko-
niec ciazy, moga wystapi¢ objawy uzaleznienia fizycznego i moga by¢ narazone na ryzyko wystapie-

nia objawow odstawienia w okresie poporodowym.

W zwiazku z tym midazolam moze by¢ stosowany w okresie ciazy, jesli jest to bezwzglednie ko-
nieczne. Preferuje si¢ unikanie jego stosowania do cigcia cesarskiego.

W razie podawania midazolamu w zabiegach chirurgicznych wykonywanych krétko przed terminem
rozwiazania nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko dla noworodka.

Karmienie piersia

Midazolam przenika w niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersig nalezy
zaleci¢ przerwanie karmienia piersia przez 24 godziny po podaniu midazolamu.

Plodnos¢
Dane nie sg dostepne.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sedacja, niepami¢¢, zaburzenia uwagi i zaburzenia czynno$ci mig¢$ni moga niekorzystnie wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Przed podaniem midazolamu nalezy ostrzec pacjenta, aby nie prowadzil pojazdow ani nie obstugiwat
maszyn do czasu catkowitego ustapienia dziatania. Decyzj¢ o tym, kiedy czynno$ci te mozna ponow-
nie podja¢, powinien podjac lekarz.

Zaleca si¢, aby po wypisie pacjentowi w drodze do domu towarzyszyta druga osoba.

Niedostateczna ilo$¢ snu lub spozywanie alkoholu zwigksza prawdopodobienstwo ostabienia czujno-
$ci.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane sa uporzadkowane wedtug ich czgstosci wystgpowania w Oparciu 0 ponizszy
podziat:

Bardzo cze¢sto (>1/10)
Czesto (=1/100 do <1/10)

B. Braun Melsungen AG
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Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Po wstrzyknigciu midazolamu zglaszano wystgpowanie ponizszych dziatan niepozadanych (z czesto-
$cig nieznang: cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos¢, obrzek naczynioruchowy, wstrzgs anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne

Stan splatania, dezorientacja, zaburzenia emocjonalne i nastroju, zmiany libido
Pobudzenie*, wrogo$¢*, ztos¢*, agresja*, podekscytowanie*

Fizyczne uzaleznienie od leku i zespot odstawienia

Naduzywanie leku

Zaburzenia uktadu nerwowego

Sedacja (przedtuzajaca si¢ i pooperacyjna), ostabiona czujnos¢, sennosé, bol gtowy, zawroty glowy,
ataksja, niepami¢¢ nastepcza, ktorej czas utrzymywania si¢ jest bezposrednio zalezny od podanej
dawki. Niepamie¢ nastepcza moze nadal utrzymywac si¢ po zakonczeniu zabiegu, a W pojedynczych
przypadkach odnotowano przedtuzajaca si¢ niepamig¢ (patrz punkt 4.4).

Drgawki obserwowano cze$ciej u niemowlat urodzonych przedwczesnie i noworodkow.

Drgawki z odstawienia leku.

Ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i drzenie mig$ni)*, nadmierna aktywno$c¢*.

Zaburzenia serca
Zatrzymanie akcji serca, bradykardia, zespot Kounisa**

Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie tetnicze, rozszerzenie naczyn, zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepica

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Depresja oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddechu, duszno$¢, skurcz krtani, czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci, wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka, pokrzywka, swigd

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Zmeczenie, rumien i b8l w miejscu wstrzyknigcia

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Upadki, ztamania. Ryzyko upadkéw i ztaman kosci jest wigksze u pacjentéw przyjmujacych jednocze-
$nie inne leki uspakajajace (w tym napoje alkoholowe) i u pacjentéw w podesztym wieku.

Negatywne zachowania spoteczne
Akty agresji*

*Tego typu reakcje paradoksalne na produkt leczniczy zgltaszano zwtaszcza u dzieci i 0s6b w pode-
sztym wieku (patrz punkt 4.4).
** szczegolnie po podaniu pozajelitowym

B. Braun Melsungen AG
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Zaburzenia czynnosci nerek: Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozada-
nych u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Uzaleznienie: Stosowanie midazolamu - nawet w dawkach terapeutycznych - moze prowadzi¢ do wy-
stapienia uzaleznienia fizycznego. Po przedtuzonym podawaniu dozylnym, przerwanie, w szczegdlno-
$ci hagte przerwanie stosowania produktu, moze wigza¢ si¢ z wystagpieniem objawow odstawienia, w
tym drgawek z odstawienia (patrz punkt 4.4). Zgtaszano przypadki naduzywania leku.

Wystepowaly cigzkie oddechowo-krazeniowe dziatania niepozadane. Doro$li w wieku ponad 60 lat

i Z niewydolnoscia oddechowg lub zaburzeniami czynnoS$ci serca w wywiadzie sg bardziej narazeni na
zagrazajace zyciu zdarzenia, zwlaszcza w przypadku zbyt szybkiego wstrzyknigcia lub podania duze;j
dawki (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan nie-
pozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania pro-
duktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax; +48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Podobnie jak inne benzodiazepiny, midazolam czesto powoduje sennos¢, niezbornos¢, dyzartrie

i oczoplas. Przedawkowanie midazolamu rzadko zagraza zyciu, jednak moze prowadzi¢ do braku od-
ruchow, niedoci$nienia tetniczego, depresji krazeniowo-oddechowej, bezdechu, a w rzadkich przypad-
kach do $pigczki.

Spiaczka, jesli wystapi, zazwyczaj trwa kilka godzin. Dziatanie to moze by¢é przedhuzone i klinicznie
istotne zwlaszcza u pacjentdw w podesztym wieku. Wptyw benzodiazepin na depresj¢ oddechowg jest
znacznie wigkszy u pacjentdw z chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilaja dziatanie innych substancji 0 dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad ner-
wowy, w tym alkoholu.

Leczenie

W wiekszosci przypadkow konieczne jest jedynie monitorowanie parametréw zyciowych. Podczas le-
czenia przedawkowania nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na czynnos$¢ uktadu oddechowego i kraze-
nia na oddziale intensywnej opieki medycznej. W razie cigzkiego zatrucia z towarzyszaca $pigczka lub
depresja oddechowg wskazane jest stosowanie flumazenilu, ktory jest antagonista benzodiazepiny.
Flumazenil charakteryzuje si¢ krotkim okresem poltrwania, dlatego pacjenci wymagaja monitorowa-
nia po ustgpieniu jego dziatania.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania flumazenilu w przypadku przedawkowania réznych
lekdw i u pacjentéw z padaczkg juz leczonych benzodiazepinami.

Flumazenilu nie nalezy stosowac u pacjentow leczonych trojcyklicznymi przeciwdepresyjnymi pro-

duktami leczniczymi, produktami leczniczymi, ktére mogg wywotaé drgawki lub u pacjentéw z nie-
prawidtowosciami w wynikach EKG (zesp6t QRS lub wydtuzenie odstepu QT).

B. Braun Melsungen AG
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki nasenne i uspokajajace — pochodne benzodiazepin; kod ATC: NO5CDO08.

Midazolam ma dziatanie nasenne i usypiajgce charakteryzujace si¢ szybkim poczatkiem i krotkim cza-
sem trwania. Wywiera rowniez dziatanie przeciwlgkowe, przeciwdrgawkowe i miorelaksacyjne. Mi-
dazolam zaburza funkcje psychoruchowe po podaniu dawki pojedynczej i (lub) dawek wielokrotnych,
jednak powoduje minimalne zmiany hemodynamiczne.

Centralne dziatanie benzodiazepin jest wywolywane na drodze wzmocnienia neurotransmisji
GABA-ergicznej w synapsach hamujacych. W obecnosci benzodiazepin powinowactwo receptora
GABA do neuroprzekaznika ulega wzmocnieniu poprzez pozytywng modulacje allosteryczng prowa-
dzacg do nasilenia dziatania uwolnionej GABA na postsynaptyczny przeptyw jonéw chloru przez
btone.

Pod wzgledem chemicznym midazolam jest pochodng imidazobenzodiazepiny. Mimo ze wolna zasada
jest substancja lipofilng, stabo rozpuszczalng w wodzie, zasadowy azot w pozycji 2 pierscienia imida-
zobenzodiazepinowego umozliwia substancji czynnej midazolamu tworzy¢ rozpuszczalne w wodzie
sole w reakcji z kwasami, w wyniku czego powstaje trwaty i dobrze tolerowany roztwér do wstrzyki-
wan. To, W potaczeniu z szybkim przetwarzaniem metabolicznym, prowadzi do szybkiego poczatku

i szybkiego czasu trwania dzialania. Ze wzglgdu na niewielka toksyczno$¢ midazolam ma szeroki za-
kres terapeutyczny.

Po podaniu domie$niowym lub dozylnym wystepuje krotkotrwata niepamig¢ nastgpcza (pacjent nie
pamigta wydarzen, ktore miaty miejsce w okresie maksymalnej aktywnos$ci zwigzku).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

- po wstrzyknieciu domiesniowym

Midazolam szybko i catkowicie wchtania sie z tkanki mie$éniowej. Maksymalne st¢zenie w 0S0OCzU jest
osiaggane w ciagu 30 minut. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna po wstrzyknieciu domig$niowym
przekracza 90%.

- po podaniu doodbytniczym

Midazolam szybko wchtania si¢ po podaniu doodbytniczym. Maksymalne stezenie w osoczu jest 0sia-
gane w ciggu okoto 30 minut. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna wynosi okoto 50%.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym midazolamu krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu wykazuje jedng lub
dwie odrebne fazy dystrybucji.

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi od 0,7 do 1,2 L/kg mc.

96 do 98% midazolamu wigze si¢ z biatkami osocza. Albuminy sg odpowiedzialne za wigkszo$¢ wia-
zania si¢ bialek osocza.

Midazolam wolno i w nieistotnych ilo$ciach przenika do ptynu mozgowo-rdzeniowego.

B. Braun Melsungen AG
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Wykazano, ze u ludzi midazolam przenika powoli bariere tozyskowa i przedostaje si¢ do krazenia pto-
dowego.

Niewielkie ilo§ci midazolamu przenikaja tez do mleka ludzkiego.

Metabolizm
Midazolam jest niemal catkowicie usuwany na drodze metabolizmu.

Oszacowano, ze okoto 30 do 60% dawki jest eliminowane przez watrobe.

Midazolam ulega hydroksylacji przez izoenzymy CYP3A4 i CYP3A5 cytochromu P450, a gtéwnym
metabolitem w moczu i osoczu jest alfa-hydroksymidazolam. Stezenie alfa-hydroksymidazolamu

W osoczu stanowi 12% stgzenia zwigzku macierzystego. Alfa-hydroksymidazolam jest farmakologicz-
nie czynny, ale tylko minimalnie (w okoto 10%) przyczynia si¢ do dziatania midazolam po podaniu
dozylnym.

Eliminacja

U mtodych zdrowych ochotnikéw okres pottrwania midazolamu w fazie eliminacji wynosi od 1,5 do
2,5 godzin. Okres pottrwania metabolitu w fazie eliminacji wynosi mniej niz 1 godzing, dlatego po po-
daniu midazolamu zmniejsza si¢ jednoczesnie stezenie zwigzku macierzystego i gtdwnego metabolitu.

Klirens osoczowy midazolamu wynosi 300-500 mL/min.

Metabolity midazolamu sg eliminowane gtéwnie przez nerki: 60-80% dawki jest eliminowane z mo-
czem jako sprzezony z kwasem glukuronowym alfa-hydroksymidazolam.

Mniej niz 1% dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej.

Kinetyka eliminacji midazolamu jest taka sama w przypadku infuzji dozylnej i po wstrzyknieciu w bo-
lusie. Kolejne podania midazolamu nie indukuja enzymoéw metabolizujacych lek.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
U dorostych w wieku powyzej 60 lat okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydluzony nawet
czterokrotnie.

Dzieci

Szybko$¢ wchtaniania po podaniu doodbytniczym u dzieci jest podobna do szybkosci wchianiania

u dorostych, lecz dostepnos¢ biologiczna jest u nich mniejsza (5-18%). Okres pottrwania w fazie eli-
minacji po podaniu dozylnym i doodbytniczym jest krétszy u dzieci w wieku od 3 do 10 lat (1-1,5 go-
dziny) niz u dorostych. Roznica ta wynika ze zwigkszonego klirensu metabolicznego u dzieci.

Noworodki

Okres poltrwania w fazie eliminacji u noworodkow wynosi $rednio 12 godzin, prawdopodobnie ze
wzgledu na niedojrzatos¢ watroby, a klirens jest zmniejszony (patrz punkt 4.4). Noworodki z zaburze-
niami czynnos$ci watroby i nerek zwigzanymi z asfiksja narazone sg na ryzyko wystgpienia niespodzie-
wanie duzego stezenia midazolamu w surowicy z powodu znacznie zmniejszonego i zmiennego kli-
rensu.

Pacjenci otyli

Sredni okres pottrwania u pacjentow otytych jest duzszy niz u pacjentéw z prawidtowa masa ciata
(5,9 w poréwnaniu do 2,3 godzin). Jest to spowodowane okoto 50% wieksza objetoscig dystrybucji
skorygowang dla catkowitej masy ciata. Klirens nie rdzni si¢ znaczaco U pacjentdow otytych i nieoty-
tych.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Klirens u pacjentow z marsko$cia watroby moze by¢ zmniejszony, a eliminacja moze trwaé¢ dtuzej niz
u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyka niezwigzanego midazolamu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
nie jest zmieniona. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nastepuje kumulacja gtow-
nego metabolitu midazolamu (glukuronid 1'-hydroksymidazolamu) o nieznacznej aktywnosci farma-
kologicznej, ktory wydalany jest przez nerki. Gromadzenie si¢ tego metabolitu moze powodowac¢ dtu-
gotrwalg sedacje¢. Z tego wzgledu midazolam nalezy stosowac¢ ostroznie i stopniowo zwigkszac jego
dawke az do uzyskania pozadanego dziatania (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie krytycznym
U pacjentdw w stanie krytycznym okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony nawet szescio-
krotnie.

Pacjenci z niewydolnosciq serca
Okres poltrwania w fazie eliminacji jest dtuzszy u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscia serca w po-
rownaniu do zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpie-
czenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja szczegoélnego
zagrozenia dla cztowieka.

Badania neonatalne u myszy wskazuja, ze midazolam zwtaszcza w skojarzeniu z innymi lekami znie-
czulajacymi moze powodowac apoptyczng neurodegeneracj¢ w rozwijajacym si¢ mozgu myszy. Dzia-

tania tego nie obserwowano jednak u ludzi, a dawka zastosowana u myszy byta wigksza niz zalecana
dawka midazolamu u noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas solny 10%

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Midazolam B. Braun moze by¢ niekompatybilny z zasadowymi roztworami do sto-
sowania pozajelitowego, w tym roztworami do Zywienia pozajelitowego o zasadowym odczynie pH.

Nie miesza¢ midazolamu z roztworami zawierajacymi wodoroweglan lub z innymi roztworami zasa-
dowymi, aminoglikozydami, amoksycyling, aminofyling, fosforanami ani fenotiazynami ze wzgledu
na nieckompatybilno$¢ chemiczng i wystgpowanie wytracania.

Nie wolno rozciencza¢ tego produktu leczniczego w roztworach dekstranu.

Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdcz
wymienionych w punkcie 6.6.

B. Braun Melsungen AG
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W pismiennictwie odnotowano niekompatybilnosc preparatow midazolamu ze wstrzykiwanymi prepa-
ratami zawierajgcymi ponizsze substancje czynne:

acyklowir

albumina

alteplaza (ludzki aktywator plazminogenu)
sol sodowa amoksycyliny

s6l sodowa acetazolamidu
bumetanid

deksametazonu 21-diwodorofosforan
diazepam

dimenhydrynat

disodu metotreksat

enoksymon

flekainidu octan

fluorouracyl

kwas foliowy

s6l sodowa foskarnetu

s6l sodowa furosemidu

6.3 OKres waznosci

- nieotwarte

Ampuiki ze szkta: 3 lata
Ampuiki z LDPE: 2 lata
Butelki z LDPE: 3lata

- po pierwszym otwarciu pojemnika

imipenem

s0l sodowa mezlocyliny

s6l sodowa omeprazolu

s6l sodowa fenobarbitalu

s0l sodowa fenytoiny

perfenazyny enantan

potasu kanrenonian

ranitydyny chlorowodorek

s0l sodowa bursztynianu 21-hydrokortyzonu
sol sodowa sulbaktamu / ampicyliny
teofilina

s6l sodowa tiopentalu
trimetoprim/sulfametoksazol
trometamol

urokinaza

Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

- PO rozcienczeniu

Stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas uzycia wykazano dla 24 godzin w temperaturze pokojowej

i 3 dni w temperaturze 5°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$é¢
za czas i warunki przechowywania, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
od 2 do 8°C, chyba ze rozcienczanie odbywato si¢ w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ pojemniki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

° Ampuitki z bezbarwnego szkta typu | w tekturowym pudeltku,
Zawarto$¢: 5 mL, wielkos¢ opakowan: opakowania zawierajace 10 amputek

° Przezroczyste amputki z LDPE w tekturowym pudetku,
Zawartos¢: 5 mL, wielkos¢ opakowan: opakowania zawierajace 4, 10 lub 20 amputek

° Przezroczyste butelki z LDPE w tekturowym pudetku,
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Zawarto$¢: 50 mL i 100 mL, wielko$¢ opakowan: opakowania zawierajace 10 butelek
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lo-
kalnymi przepisami.

Produkt jest dostarczany w pojemnikach jednodawkowych. Niewykorzystane resztki otwartych po-
jemnikow nalezy niezwtocznie usungc.

Midazolam B. Braun mozna rozcienczac

° roztworem sodu chlorku 9 mg/mL (0,9%),

° roztworem glukozy 50 mg/mL (5%),

° roztworem Ringera oraz

° roztworem Hartmanna,

do koncowego stezenia 15 mg midazolamu na 100 - 1 000 mL roztworu do infuzji.

Przed zmieszaniem nalezy sprawdzi¢ kompatybilno$¢ z innymi roztworami.

Stosowac¢ tylko wtedy, jesli roztwor jest przejrzysty i bezbarwny oraz jesli pojemnik i jego zamknigcie

sg nieuszkodzone.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZE-
NIE DO OBROTU

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen

Niemcy

Adres pocztowy:
34209 Melsungen, Niemcy

Tel: +49/5661/71-0
Faks: +49/5661/71-4567

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERY-
STYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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