CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Midazolamum Aguettant, 1 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg midazolamu.
Kazda 5 mL amputko-strzykawka zawiera 5 mg midazolamu.
Kazda 10 mL amputko-strzykawka zawiera 10 mg midazolamu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda 10 mL amputko-strzykawka zawiera 33,00 mg sodu co odpowiada 1,40 mmol.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (wstrzyknigcie)
Przejrzysty 1 bezbarwny roztwor.

pH3,0-3,6

Osmolalno$¢ 270-330 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Midazolamum Aguettant jest krotko dziatajgcym nasennym produktem leczniczym, ktdrego
stosowanie jest wskazane:

u dorostych:
e do wywotywania SEDACJI PLYTKIEJ przed i w trakcie zabiegéw diagnostycznych lub

terapeutycznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia
miejscowego.
e w ZNIECZULENIU
0 w premedykacji przed indukcjg znieczulenia,
0 w indukcji znieczulenia,
0 jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym.
e w SEDACII pacjentow leczonych w ODDZIAL ACH INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNE].

u dzieci w wieku 12 lat i starszych:

e do wywotywania SEDACJI PLYTKIEJ przed i w trakcie zabiegoéw diagnostycznych lub
terapeutycznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia
miejscowego.

e w ZNIECZULENIU
0 w premedykacji przed indukcja znieczulenia.

e w SEDACII chorych leczonych na ODDZIALACH INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNE]J.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zaleca si¢ stosowanie tego produktu leczniczego u 0s6b dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.



Standardowe dawkowanie

Midazolam jest silnie dziatajacym lekiem uspokajajacym, ktory nalezy podawaé powoli, stopniowo.
Zaleca si¢ stopniowe podawanie midazolamu, aby bezpiecznie osiggnac¢ pozadany stopien sedacji w
zalezno$ci od klinicznych potrzeb, stanu zdrowia i wieku pacjenta oraz innych jednocze$nie
podawanych lekéw. Podczas okreslania dawki u 0sob w wieku 60 lat i powyzej, ostabionych lub
przewlekle chorych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych), dawke nalezy ustalac
ostroznie, uwzgledniajac czynniki ryzyka specyficzne dla kazdego pacjenta. Standardowe
dawkowanie znajduje si¢ w tabeli. Dodatkowe dane zamieszczono ponizej w tabeli.

'Wskazanie Doros$li w wieku ponizej | Dorosli w wieku 60 lati | Dzieci (w wieku 12 lat i

60 lat powyzej, ostabieni lub starsze)

przewlekle chorzy

Sedacja z Dozylnie: Dozylnie: Dozylnie
zachowaniem Dawka poczatkowa: Dawka poczatkowa: Tak samo jak dorosli
Swiadomosci 2-2,5mg 05— 1mg Domigsniowo

Dawki dodatkowe: Dawki dodatkowe: 0,05 — 0,15 mg/ke mc.

I mg 0,5-1mg

Dawka catkowita: Dawka catkowita:

3,5-7,5 mg <3,5 mg
Premedykacja przed | Dozylnie: Dozylnie: Domigs$niowo,
wprowadzeniem do | 1-2 mg; dawke Dawka poczatkowa: 0,5 12 - 15 lat:
znieczulenia mozna powtarzac mg; w razie potrzeby 0,07 — 0,1 mg/kg mc.
ogblnego powolne zwickszanie

Domie$niowo: dawki
0,07 — 0,1 mg/kg mc.
Domig$niowo:
0,025 — 0,05 mg/kg mc.
'Wprowadzeniec do | Dozylnie: Dozylnie:
znieczulenia 0,15 - 0,2 mg/kg mc. 0,05 - 0,15 mg/kg mc.
ogblnego (0,3-0,35 bez (0,15-0,3 bez
premedykacji) premedykacji)
Jako sktadnik o Dozylnie: Dozylnie:
dziataniu Dawki powtarzane: Dawki mniejsze niz
sedacyjnym w 0,03 — 0,1 mg/kg mc. zalecane dorostym w
znieczuleniu wieku ponizej 60 lat
ztozonym
Sedacja w Dozylnie: Dozylnie:
oddziatach Dawka nasycajaca: Dawka nasycajaca:
intensywnej opieki | 0,03 —0,3 mg/kg me. podawana po 1-2,5 mg. 0,05 — 0,2 mg/kg mc.
medycznej Dawka podtrzymujaca: Dawka podtrzymujaca:

0,03 — 0,2 mg/kg me./h

0,03 — 0,12 mg/kg mc./h

e SEDACJA Z ZACHOWANIEM SWIADOMOSCI

W celu uzyskania sedacji z zachowaniem $wiadomosci przed zabiegami diagnostycznymi lub
terapeutycznymi, midazolam nalezy podawa¢ dozylnie. Dawke nalezy dostosowac do indywidualnego
stanu pacjenta i podawac¢ stopniowo. Dawki nie nalezy wstrzykiwa¢ szybko lub podawaé¢ w
pojedynczym wstrzyknigciu (bolusie).
Poczatek dziatania uspokajajacego moze u poszczegolnych pacjentow wystapi¢ w réznym czasie po
podaniu, zaleznie od stanu pacjenta i sposobu podawania leku (np. szybkosci podawania, wielkosci

dawki). W razie koniecznosci, jesli wymaga tego stan pacjenta, mozna podac kolejne dawki. Dziatanie
leku rozpoczyna si¢ po okoto 2 minutach po podaniu. Maksymalny efekt uzyskuje si¢ po 5-10

minutach.

Dorosli

Dozylnie midazolam nalezy podawac¢ powoli, z szybkos$cia okoto 1 mg na 30 sekund.




U 0s6b dorostych ponizej 60 lat dawka poczatkowa to 2 mg do 2,5 mg podana od 5 do 10 minut przed
rozpoczeciem zabiegu. W razie koniecznosci mozna podaé dodatkowe dawki po 1 mg. Srednia dawka
catkowita miesci si¢ w przedziale od 3,5 mg do 7,5 mg. Zazwyczaj nie jest konieczne podanie dawki
catkowitej wigkszej niz 5 mg.

U o0s6b dorostych powyzej 60 lat, ostabionych lub przewlekle chorych, dawke¢ poczatkowa podawana
od 5 do 10 minut przed rozpoczg¢ciem zabiegu nalezy zmniejszy¢ do 0,5-1 mg. W razie koniecznosci
mozna poda¢ dodatkowe dawki po 0,5 mg do 1 mg. Poniewaz u pacjentéw tych efekt maksymalny
osiggany jest wolniej, dlatego dodatkowe dawki midazolamu powinny by¢ podawane bardzo powoli i
z zachowaniem ostroznosci. Zazwyczaj nie jest konieczne podanie dawki catkowitej wigkszej niz 3,5
mg.

Dzieci (w wieku 12 lat i starsze)

Dozylnie: dawki midazolamu nalezy zwieksza¢ powoli, do osiagnigcia pozadanego klinicznego
efektu. Dawka poczatkowa midazolamu powinna by¢ podana w ciggu 2 do 3 minut. Przed
rozpoczgciem zabiegu lub powtorzeniem dawki nalezy odczeka¢ 2 do 5 minut, aby oceni¢ dziatanie
uspokajajace. Jesli wymagana jest glebsza sedacja, nalezy kontynuowa¢ podawanie matych dawek, do
osiggniecia wlasciwego poziomu uspokojenia.

e Duzieci i mlodziez w wieku 12 do 16 lat: dawkowanie jak u dorostych

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

e ZNIECZULENIE

0 Premedykacja przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego
Premedykacja z uzyciem midazolamu podanego na krotko przed zabiegiem wywotuje sedacje
(powoduje sennos¢ lub wywotuje sen i zmniejszenie lgku) oraz zaburzenia pamigci w okresie
przedoperacyjnym. Midazolam moze by¢ rowniez podawany z lekami przeciwcholinergicznymi. W
takim przypadku midazolam powinien by¢ podawany dozylnie lub gigboko domig$niowo w duze
grupy migsni od 20 do 60 minut przed wprowadzeniem do znieczulenia. Po podaniu leku, konieczne
jest state 1 Sciste monitorowanie stanu pacjenta, gdyz wrazliwo$¢ na lek jest osobniczo zmienna i moga
pojawi¢ si¢ objawy przedawkowania.

Dorosli

W celu osiggniecia sedacji przedoperacyjnej i niepamieci dotyczacej okresu przedoperacyjnego,
osobom zaliczonym do [ i II grupy wedlug klasyfikacji ASA (ang. American Society of
Anaesthesiology) oraz pacjentom ponizej 60 lat zaleca si¢ podanie dozylne dawki 1-2 mg, ktéra
mozna powtarza¢ w zalezno$ci od potrzeb, lub domigsniowe 0,07 mg/kg mc. do 0,1 mg/kg mc.
midazolamu. U oséb powyzej 60 lat, ostabionych lub przewlekle chorych dawke nalezy zmniejszy¢ i
dostosowac do indywidualnego stanu pacjenta. Zalecana dawka poczatkowa przy wstrzyknieciu
dozylnym wynosi 0,5 mg; jezeli zachodzi konieczno$¢, dawke mozna powoli zwigksza¢. Zalecane
dawki we wstrzyknieciu domig$sniowym wynosza od 0,025 mg/kg mc. do 0,05 mg/kg mc. W
przypadku jednoczesnego podawania lekow opioidowych dawke midazolamu nalezy zmniejszyc¢.
Zwykle stosowana dawka to 2 do 3 mg.

Dzieci (w wieku 12 lat i starsze)

Domigs$niowo: Domigéniowe podawanie leku powinno by¢ ograniczone do sytuacji wyjatkowych,
poniewaz jest bolesne. Skuteczne i bezpieczne dawki podawane domi¢sniowo mieszcza si¢ w zakresie
od 0,07 mg/kg me. do 0,1 mg/kg mc.

0 Wprowadzenie do znieczulenia ogdlnego
Doro$li
Jesli midazolam jest stosowany w celu wprowadzenia do znieczulenia przed podaniem innych
srodkow znieczulajacych, indywidualne reakcje pacjentow na lek moga by¢ rozne. Dawke nalezy
podawac¢ stopniowo do osiggnigcia zamierzonego efektu, biorgc pod uwage wiek i stan pacjenta. Jesli
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midazolam jest podawany przed innymi lekami dozylnymi lub srodkami do inhalacji stosowanymi do
wprowadzenia do znieczulenia lub razem z tymi lekami, zazwyczaj stosowang dawke poczatkowa
kazdego ze srodkow nalezy znaczgco zmniejszy¢, niekiedy az do 25% zwykle stosowanej dawki
poczatkowe;.

Pozadany efekt znieczulenia osiaga si¢ podajac lek stopniowo. Dawke midazolamu podawana
dozylnie wprowadzajaca do znieczulenia ogolnego nalezy wstrzykiwac powoli, stopniowo. Kazda
dawke, nie wickszg niz 5 mg, nalezy wstrzykiwaé w ciggu 20-30 sekund, zachowujac 2-minutowsg
przerwe pomigdzy kolejnymi dawkami.

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

e Pacjenci dorosli w wieku ponizej 60 lat bez premedykacji - dawka powinna by¢ wicksza
(dozylnie 0,3 mg/kg mc. do 0,35 mg/kg mc.). Jesli to konieczne do pelnej indukcji, mozna
podawa¢ dodatkowe wstrzykniecia po ok. 25% dawki poczatkowej. Mozna réwniez
dokonczy¢ wprowadzenie do znieczulenia ogélnego za pomoca anestetykow wziewnych. W
przypadkach opornych, mozna poda¢ w celu osiagnigcia indukceji do 0,6 mg/kg mc.
midazolamu, ale po tak duzych dawkach wybudzanie moze by¢ przedtuzone.

e Pacjenci dorosli powyzej 60 lat poddani premedykacji, ostabieni lub przewlekle chorzy:
dawke nalezy znaczaco zmniejszy¢, np. do 0,05 — 0,15 mg/kg mc. podawaé dozylnie przez
20-30 sekund i poczekaé¢ 2 minuty na efekt.

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

O Znieczulenie ztozone (midazolam jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym)
Dorosli
Midazolam mozna podawac¢ jako sktadnik o dzialaniu sedacyjnym w znieczuleniu ztozonym w postaci
powtarzanych matych podawanych dozylnie dawek (0,03 mg/kg mc. do 0,1 mg/kg mc.) zazwyczaj w
skojarzeniu z lekami przeciwbolowymi. Dawki i przerwy pomiedzy podaniem kolejnych dawek zaleza
od indywidualnej reakcji pacjenta.
U pacjentéw powyzej 60 lat, ostabionych lub przewlekle chorych nalezy stosowaé mniejsze dawki
podtrzymujace.

e SEDACJA W ODDZIALACH INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNEJ
Pozadany stopien sedacji jest osiggany poprzez stopniowe miareczkowanie dawki midazolamu, a
nastepnie powtarzane bolusy w zaleznos$ci od potrzeb klinicznych, stanu i wieku pacjenta oraz innych
stosowanych lekow (patrz punkt 4.5).

Doroéli

Dozylna dawka nasycajaca: 0,03 mg/kg mc. do 0,3 mg/kg mc. midazolamu powinna by¢ podawana
powoli, w kolejnych wstrzyknigciach. Kazde pojedyncze wstrzykniecie w ilosci 1 mg do 2,5 mg
powinno by¢ podawane przez 20 do 30 sekund, z zachowaniem 2-minutowej przerwy migdzy
kolejnymi wstrzyknigeciami. W przypadku pacjentéw z hipowolemia, skurczem naczyn krwionosnych
lub hipotermia dawke nasycajaca nalezy zmniejszy¢ lub pominac.

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

Dozylna dawka podtrzymujaca: od 0,03 mg/kg mc./h do 0,2 mg/kg mc./h. W przypadku pacjentow z
hipowolemia, skurczem naczyn krwionosnych Iub hipotermiag dawke podtrzymujaca nalezy
zmniejszy¢. Poziom sedacji powinien by¢ regularnie oceniany. Podczas dlugotrwatej sedacji, moze
rozwing¢ sie tolerancja — w takim przypadku zachodzi potrzeba zwickszenia dawki.



Dzieci (w wieku 12 lat i starsze)

U dzieci i mlodziezy zaintubowanych i sztucznie wentylowanych, dawke nasycajaca: 0,05 mg/kg mc.
do 0,2 mg/kg mc. nalezy podawac dozylnie, powoli przez co najmniej 2 do 3 minut do osiggnigcia
pozadanego klinicznego efektu. Midazolamu nie nalezy podawaé¢ w szybkim wstrzykni¢eciu dozylnym.
Po dawce nasycajacej podawana jest dozylnie dawka podtrzymujgca od 0,06 mg/kg mc./h do 0,12
mg/kg mc./h (1 do 2 pg/kg me./min). Szybko$¢ wlewu mozna zwigksza¢ lub zmniejsza¢ w zaleznosci
od potrzeby (zazwyczaj o 25% poczatkowej lub pdzniejszej szybkosci) lub podawaé dozylnie dawki
dodatkowe midazolamu, aby zwickszy¢ lub podtrzymac dziatanie leku na pozgdanym poziomie.

Rozpoczynajac podawanie midazolamu pacjentom z zaburzona czynnoscia uktadu krazenia nalezy
podawa¢ dawke leku w niewielkich kolejnych wstrzyknieciach i obserwowacé te osoby pod katem
wystgpienia objawow niestabilnosci hemodynamicznej, np. niedocisnienia te¢tniczego.

Pacjenci ci sg rowniez podatni na depresyjne dzialanie midazolamu na uktad oddechowy i wymagaja
uwaznej obserwacji czynnosci oddechowej i wysycenia krwi tlenem.

Stosowanie w szczegolnych populacjach pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) midazolam
moze powodowac bardziej nasilong i przedtuzona sedacje, z mozliwoscig wystapienia klinicznie
istotnej depresji oddechowe;j i krazeniowe;j.

Z tego wzgledu, midazolam nalezy stosowac u pacjentdow tej populacji ostroznie i stopniowo
zwigkszac jego dawke az do uzyskania pozadanego dziatania (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszaja klirens midazolamu podanego dozylnie zwickszajac
koncowy okres poltrwania. Dlatego jego dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze i wydtuzone. W
takim przypadku dawke midazolamu nalezy zmniejszy¢ oraz wlasciwie monitorowac czynnosci
zyciowe pacjenta (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Midazolamum Aguettant nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz
odmierzanie dawki w amputko-strzykawce nie pozwala na doktadne podanie produktu w tej populacji.
Dostepne sg jednak inne preparaty midazolamu do stosowania w tej populacji.

Gdy ilos¢ leku do wstrzykniecia wymaga dostosowania w zaleznosci od masy ciala pacjenta, nalezy
uzy¢ wyskalowanych amputko-strzykawek, aby osiggna¢ wymagang objetosé, usuwajac nadmiar
przed wstrzyknigciem w przypadku szybkiego wstrzykniecia dozylnego lub domigsniowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, benzodiazepiny lub ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

Stosowanie do sedacji przy zachowaniu §wiadomosci pacjentéow z ciezka niewydolnoscig oddechowa
lub ostra depresja oddechowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam powinien by¢ podawany wylacznie przez do§wiadczonych lekarzy w placowce
wyposazonej w sprzet do monitorowania i wspomagania uktadu oddechowego i krazenia oraz przez
osoby przeszkolone w rozpoznawaniu i leczeniu oczekiwanych zdarzen niepozadanych, w tym

w prowadzeniu resuscytacji oddechowo-krazeniowe;.

Istniejg doniesienia o powaznych zdarzeniach niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia i
oddechowego. Zdarzenia te obejmowaly depresje oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddechu i (lub)
krazenia. Ryzyko tego typu incydentéw zagrazajacych zyciu jest wicksze w razie zbyt szybkiego
wykonywania wstrzyknigcia lub stosowania zbyt duzych dawek (patrz punkt 4.8).



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

Konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci w przypadku stosowania sedacji ptytkiej u
pacjentdw z zaburzong czynnos$cig uktadu oddechowego.

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

Nalezy zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ podczas podawania midazolamu pacjentom z grupy
wysokiego ryzyka, do ktorych zalicza sie¢:

- dorostych w wieku powyzej 60 lat,

- pacjentow przewlekle chorych lub wyniszczonych,

- pacjentow z przewlekla niewydolnoscig oddechowa,

- pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek,

- pacjentow z zaburzona czynnoscia watroby (u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci

watroby benzodiazepiny moga wywotywac¢ lub nasila¢ encefalopatic),
- pacjentow z zaburzong czynnoscig serca,
- dzieci i mlodziez, szczegolnie te niestabilne krazeniowo.

Pacjenci nalezacy do wymienionych grup wysokiego ryzyka wymagaja stosowania nizszych dawek
(patrz punkt 4.2) i powinni by¢ w sposob ciagly monitorowani na wypadek wystapienia wezesnych
objawow zaburzenia czynnosci zyciowych.

Jak w przypadku wszystkich substancji mogacych wywotywac depresje OUN i (lub) zwiotczenie
mig$ni szkieletowych, nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznos¢ podczas podawania midazolamu
chorym z nuzliwoscig migsni.

Tolerancja
Zgtaszano przypadki mniejszej skuteczno$ci midazolamu, gdy stosowano go w celu utrzymania

dhugotrwatej sedacji u pacjentow na oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM).

Uzaleznienie

W czasie stosowania midazolamu w celu utrzymania dtugotrwatej sedacji u pacjentow
przebywajacych na oddziale intensywnej opieki medycznej, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
fizycznego uzaleznienia si¢ pacjenta od midazolamu. Ryzyko uzaleznienia ro$nie wraz ze
zwigkszaniem dawki i dlugoscia okresu leczenia; jest rowniez wigksze u pacjentow, ktorzy w
przesztosci naduzywali alkoholu i (lub) lekow(patrz punkt 4.8).

Objawy odstawienia

Podczas dlugotrwatego stosowania midazolamu u pacjentow przebywajacych na OIOM-ie moze
rozwing¢ si¢ uzaleznienie fizyczne. Z tego powodu naglte odstawienie leku moze wywota¢ objawy
odstawienia. Moga wystapi¢ nastepujace objawy: bol gtowy, biegunka, bole miesni, bardzo silny Igk,
napiecie, niepokoj psychoruchowy, dezorientacja, drazliwos$¢, zaburzenia snu, zmiany nastroju,
omamy i drgawki. W bardzo cigzkich przypadkach moga wystapi¢ nastgpujace objawy:
depersonalizacja, drgtwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, hatas i kontakt fizyczny.
Poniewaz ryzyko wystapienia objawow odstawienia jest wicksze w przypadku naglego odstawienia
leku, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Niepamig¢

Podczas stosowania dawek leczniczych moze wystapi¢ niepamie¢ nastgpcza (czesto efekt ten jest
bardzo pozadany przed lub w trakcie zabiegow chirurgicznych i procedur diagnostycznych), ktorej
dhugos¢ utrzymywania si¢ jest bezposrednio zwigzana z podang dawka. Diugotrwata niepami¢¢ moze
stanowi¢ problem u pacjentow leczonych ambulatoryjnie, ktorzy po zabiegu majg opuscic¢ placowke
opieki zdrowotnej. Po pozajelitowym podaniu midazolamu pacjent moze opuscic szpital lub gabinet
wytacznie w towarzystwie opiekuna.



Reakcje paradoksalne

Istnieja doniesienia o reakcjach paradoksalnych po midazolamie, takich jak niepokdj, pobudzenie
psychoruchowe, drazliwo$c, ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i drzenie
mie$niowe), hiperaktywno$¢, wrogo$é, urojenia, gniew, agresywnosc, lek, koszmary senne, omamy,
psychozy, niewltasciwe zachowanie i inne niekorzystne efekty behawioralne, napadowe pobudzenie i
akty przemocy. Reakcje te moga wystepowac po duzych dawkach i (lub) w przypadku szybkiego
wstrzykniecia. Najwickszg czestos¢ tego typu reakcji odnotowano u dzieci i 0s6b w podesztym wieku.
W razie ich wystapienia nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego.

Wplyw na eliminacje¢ midazolamu

Na eliminacj¢ midazolamu moze mie¢ wpltyw podawanie zwigzkéw hamujacych lub indukujgcych
CYP3A4, w zwigzku z czym moze zaj$¢ konieczno$¢ odpowiedniego zmodyfikowania dawki
midazolamu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja midazolamu moze tez by¢ opdzniona u pacjentéw z zaburzong czynno$cia watroby,
obnizong pojemnoscig minutowa serca (patrz punkt 5.2).

Bezdech senny
Midazolam nalezy stosowac z wielka ostrozno$cig u pacjentow z zespotem bezdechu sennego i

regularnie kontrolowac ich stan.

Jednoczesne stosowanie alkoholu/ substanciji wptywajacych depresyjnie na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania midazolamu z alkoholem i/lub substancjami wptywajacymi
depresyjnie na OUN, gdyz moze to nasila¢ kliniczne efekty dziatania midazolamu, w tym nasila¢
sedacje, co moze prowadzi¢ do $pigczki lub zgonu lub klinicznie istotng depresj¢ oddechowa (patrz
punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lekéw w wywiadzie
Nalezy unika¢ stosowania midazolamu oraz innych benzodiazepin u pacjentow naduzywajacych w
przesztosci alkoholu lub lekow.

Kryteria wypisania pacjenta do domu

Po podaniu midazolamu pacjenci powinni by¢ wypisywani ze szpitala lub gabinetu dopiero, gdy tak
zadecyduje lekarz prowadzacy i tylko w towarzystwie opiekuna. Zaleca si¢, aby po wypisie
pacjentowi w drodze do domu towarzyszyt opiekun bedacy osobg dorosta.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera sod.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 5 mL amputko-strzykawke, czyli
uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 33,00 mg sodu w 10 mL amputko-strzykawce, co odpowiada 1,7%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne
Midazolam jest metabolizowany przez CYP3A4, CYP3AS.

Inhibitory i induktory CYP3A mogg odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszaé st¢zenie midazolamu w
osoczu, i w konsekwencji wptywaé na jego dzialanie, co wymaga odpowiedniej modyfikacji dawki.

Interakcje farmakokinetyczne z inhibitorami lub induktorami CYP3A4 sg silniej wyrazone w
przypadku midazolamu przyjmowanego doustnie w poréwnaniu z midazolamem podawanym
dozylnie, zwlaszcza ze CYP3A4 znajduje si¢ takze w gérnym odcinku przewodu pokarmowego.
Roznice w sile dzialania sg spowodowane tym, ze w przypadku drogi doustnej dochodzi do zmiany
zaréwno klirensu ogolnoustrojowego, jak i dostgpnosci, natomiast w przypadku drogi pozajelitowe;j
dochodzi jedynie do zmiany klirensu ogolnoustrojowego.
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Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki midazolamu, wptyw na maksymalne dziatanie kliniczne w
wyniku zahamowania aktywno$ci CYP3A4 bedzie niewielki, podczas gdy czas dzialania leku moze
by¢ wydhuzony. Jednak w przypadku dhugotrwatego podawania midazolamu nastapi zaréwno
nasilenie dzialania jak i wydtuzenie okresu zahamowania aktywnosci CYP3A4.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpltywu zmian aktywnoséci CYP3A4 na farmakokinetyke
midazolamu po podaniu domi¢$niowym. Po podaniu domigsniowym zmiana aktywnosci CYP3A4 nie
powinna r6zni¢ si¢ znaczaco od obserwowanej po zastosowania midazolamu we wstrzyknieciach
dozylnych.

W przypadku jednoczesnego podawania z inhibitorem CYP3A4 dziatanie kliniczne midazolamu moze
by¢ silniejsze i trwalsze, w zwigzku z czym konieczne moze by¢ zastosowanie mniejszej dawki.
Podanie midazolamu, zwlaszcza w duzych dawkach lub w dtugotrwatej infuzji u pacjentow
otrzymujacych silne inhibitory CYP3A4, np. w czasie intensywnej opieki medycznej pacjenta, moze
wywota¢ dlugotrwale dzialanie nasenne, wydtuzy¢ czas rekonwalescencji i depresje uktadu
oddechowego, a tym samym wymaga¢ modyfikacji dawki. Dziatanie midazolamu moze by¢ stabsze i
trwac krocej w przypadku jednoczesnego podawania z lekiem indukujacym CYP3A i moze by¢
konieczne zastosowanie wigkszej dawki.

W odniesieniu do procesu indukcji aktywnos$ci enzymu nalezy wzia¢ pod uwage, ze musi uptynaé
kilka dni zanim osiagniety zostanie maksymalny efekt dziatania i réwniez kilka dni zanim dziatanie to
ustapi.

W przeciwienstwie do stosowania induktora przez kilka dni, jego krotkotrwate stosowanie spowoduje
mniejszg interakcj¢ z midazolamem. Jednak w przypadku silnych induktorow nie mozna wykluczy¢
wystepowania znaczaco istotnej indukcji nawet po krotkotrwatym stosowaniu.

Nie wiadomo, czy midazolam zmienia farmakokinetyke innych produktow leczniczych.

Produkty lecznicze hamujgce aktywnosé CYP3A
Azolowe produkty lecznicze o dzialaniu przeciwgrzybiczym:

e Ketokonazol i worykonazol zwigkszaly stezenia w osoczu podawanego dozylnie midazolamu
odpowiednio 5-krotnie i 3-4-krotnie, podczas gdy okres pottrwania w fazie koncowej zwigkszat
sie okoto 3-krotnie. Jesli midazolam podawany pozajelitowo jest podawany jednoczesnie z tymi
silnymi inhibitorami CYP3A, nalezy przeprowadza¢ w oddziale intensywnej opieki medycznej
lub w miejscu zapewniajagcym warunki doktadnej kontroli i wprowadzenia odpowiedniego
leczenia w przypadku wystgpienia depresji oddechowe;j i (lub) dtugotrwalej sedacji. Nalezy
rozwazy¢ roztozenie dawek i modyfikacje dawkowania, zwlaszcza jesli midazolam podawany
jest w ilosci wiekszej niz pojedyncza dawka dozylna. Te same zalecenia moga odnosi¢ si¢
rowniez do innych azolowych lekow przeciwgrzybiczych (patrz ponizej), poniewaz zglaszano
przypadki silniejszego dziatania uspokajajacego midazolamu podawanego dozylnie, cho¢ byty
notowane rzadzie;j.

¢ Flukonazol i itrakonazol powodowaly 2- lub 3-krotny wzrost st¢zenia w osoczu midazolamu
podawanego dozylnie z towarzyszacym - w przypadku itrakonazolu - 2,4-krotnym wydtuzeniem
okresu poltrwania w koncowej fazie eliminacji oraz - w przypadku flukonazolu - 1,5-krotnym.

e Pozakonazol powodowatl okoto 2-krotny wzrost stgzenia w osoczu midazolamu podawanego
dozylnie.

Nalezy pamic¢tac, ze po doustnym podaniu midazolamu ekspozycja bgdzie duzo wigksza niz
ekspozycja na wymienione wyzej leki, zwlaszcza w przypadku potaczen z ketokonazolem,
itrakonazolem i worykonazolem.

Midazolam nie jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Antybiotyki makrolidowe



¢ Erytromycyna powodowata od okoto 1,6-krotnego — do 2-krotnego wzrostu st¢zenia w osoczu
midazolamu podawanego dozylnie z jednoczesnym od 1,5-krotnym — do 1,8-krotnym
wydhuzeniem jego okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji.

e Klarytromycyna powodowata maksymalnie 2,5-krotny wzrost st¢zenia w osoczu midazolamu z
towarzyszacym mu od 1,5-krotnym — do 2-krotnym wydtuzeniem okresu pottrwania w
koncowej fazie eliminacji.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego doustnie

e Telitromycyna zwicksza stezenie w osoczu podanego doustnie midazolamu 6 razy.

e Roksytromycyna: Chociaz brak informacji dotyczacych stosowania roksytromycyny z
midazolamem podawanym dozylnie, to jej nieznaczny wptyw na okres pottrwania w koncowej
fazie eliminacji midazolamu w tabletkach po podaniu doustnym (wydhluzenie o 30%) wskazuje,
ze wptyw roksytromycyny na dziatanie midazolamu podawanego dozylnie moze by¢ niewielki.

Dozylne leki znieczulajgce
e Dozylnie podany propofol zwigksza 1,6 — krotnie wartos¢ AUC oraz okres pottrwania dozylnie
podanego midazolamu.

Inhibitory proteazy
e Sakwinawir i inne inhibitory proteazy HIV: Podawanie midazolamu jednoczes$nie z inhibitorami
proteazy moze spowodowac duzy wzrost jego stezenia. Po podaniu produktu jednoczesnie z
lopinawirem wspomaganym rytonawirem, st¢zenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie
wzrosto 5,4-krotnie, czemu towarzyszylo podobne wydtuzenie okresu pottrwania w koncowej
fazie eliminacji. W przypadku podawania midazolamu droga pozajelitowa jednoczesnie z
inhibitorami proteazy HIV, leczenie powinno odpowiada¢ opisanemu powyzej, dotyczacemu
azolowych lekow przeciwgrzybiczych i1 ketokonazolu.
¢ Inhibitory proteazy stosowane w zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu C (HCV):
Boceprewir i telaprewir zmniejszajg klirens midazolamu. Powoduje to 3,4-krotne zwickszenie
wartosci AUC midazolamu podanego dozylnie i 4-krotnie wydtuza jego okres pottrwania.
Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego doustnie
e Na podstawie danych dotyczacych innych inhibitorow CYP3A4 przewiduje si¢, Ze stezenie w
osoczu midazolamu bedzie istotnie wyzsze po jego podaniu doustnym. Dlatego nie nalezy
podawac¢ inhibitorow proteazy jednoczesnie z midazolamem przyjmowanym doustnie.

Produkty lecznicze blokujgce kanat wapniowy

e Diltiazem: Dawka pojedyncza diltiazemu podana pacjentom po zabiegu pomostowania t¢tnic
wiencowych zwigkszata stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie o okoto 25% i
wydhuza okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji o 43%. Dzialanie to byto stabsze niz
4-krotne zwigkszenie obserwowane po doustnym podaniu midazolamu.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego doustnie

e Werapamil 3-krotnie zwigksza stezenie w osoczu midazolamu podawanego doustnie i wydiuza
okres pottrwania w fazie eliminacji 0 41%.

Inne produkty i ziota

e Atorwastatyna zwigksza 1,4-krotnie stgzenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie w
poréwnaniu z grupa kontrolna.

e Fentanyl podawany dozylnie jest stabym inhibitorem eliminacji midazolamu: w obecnosci
fentanylu wartos¢ AUC i okres pottrwania midazolamu podanego dozylnie zwickszat si¢
1,5-krotnie.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego doustnie

e Nefazodon zwigksza 4,6-krotnie stgzenie w osoczu midazolamu podawanego doustnie i
1,6-krotnie wydhuza okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji.

Produkty lecznicze indukujqce aktywnosé CYP3A
e Ryfampicyna, w dawce 600 mg raz na dobe, po 7 dniach leczenia, powodowata zmniejszenie
stezenia w osoczu midazolamu podawanego dozylnie o okoto 60%. Okres pottrwania w
koncowej fazie eliminacji skrocit si¢ o okoto 50-60%.
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o Tikagrelor jest stabym induktorem CYP3A i ma jedynie niewielki wptyw na ekspozycje
dozylnie podawanego midazolamu (-12%) i 4-hydroksymidazolamu (-23%).

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego doustnie

e Ryfampicyna powodowata zmniejszenie st¢zenia w osoczu midazolamu podawanego doustnie o
96% u zdrowych 0sob, a jego wplyw na sprawnos¢ psychoruchowg byt niemal catkowicie
zniesiony.

e Karbamazepina i fenytoina: Karbamazepina lub fenytoina podawane w dawkach wielokrotnych
powodowaty zmniejszenie stezenia w osoczu midazolamu przyjmowanego doustnie
maksymalnie o 90% i skrocenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji o 60%.

e Bardzo silna indukcja CYP3A4 obserwowana po podaniu mitotanu lub enzalutamidu
powodowata u pacjentdw z chorobg nowotworowa znaczne i dlugotrwate zmniejszenie st¢zenia
midazolamu. Warto$¢ AUC podanego doustnie midazolamu zmniejszyta si¢, odpowiednio do
5% i 14% zwyktych wartosci.

e Klobazam i efawirenz sg stabymi induktorami metabolizmu midazolamu i zmniejszaja jego
AUC o okoto 30%. Stwierdza si¢ 4-5-krotne zwigkszenie stosunku stezenia czynnego
metabolitu (1’-hydroxymidazolamu) do st¢zenia zwigzku macierzystego, ale znaczenie
kliniczne tego dziatania nie jest znane.

e Wermurafenib moduluje aktywno$¢ izoenzyméw CYP i w niewielkim stopniu hamuje
CYP3A4. Wielokrotnie podawany powodowat zmniejszenie ekspozycji na midazolam $rednio o
39% (u niektérych osob do 80%).

Ziola i pokarm
e Dziurawiec zwyczajny (tac. Hypericum perforatum) powodowal zmniejszenie stezenia

midazolamu w osoczu o okoto 20-40% z towarzyszgcym mu skroceniem okresu pottrwania w
koncowej fazie eliminacji o okoto 15-17%. Dziatanie indukujace aktywnos$¢ CYP3A4 moze
ro6zni¢ si¢ w zaleznosci od rodzaju wyciagu z ziela dziurawca.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

e Kwercetyna (rowniez zawarta w mitorzebie japonskim, gingko biloba) oraz zen-szen (Panax
ginseng) majg stabe dziatanie pobudzajace aktywno$¢ enzymow i zmniejszaja Srednio o okoto
20-30% ekspozycje na midazolam podawany doustnie.

Ostre wyparcie bialka

Kwas walproinowy: nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego stgzenia wolnego midazolamu z powodu
wypierania z miejsc wigzania biatka osocza przez kwas walproinowy, chociaz kliniczne znaczenie
takiej interakcji nie jest znane.

Farmakodynamika: Interakcje lekowe (ang. Drug-Drug Interactions — DDI):

Podawanie midazolamu jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi o dzialaniu uspokajajacym i
(lub) nasennym oraz $rodkami powodujacymi depresje ukladu oddechowego, w tym z alkoholem,
prawdopodobnie nasila sedacj¢ i depresj¢ sercowo-oddechowa.

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

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

Midazolam zmniejsza minimalne stgzenie pecherzykowe (ang. Minimum Alveolar Concentration —
MAC) wziewnych produktow znieczulajacych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania midazolamu w okresie
cigzy. Badania przeprowadzone na zwierz¢tach nie wykazaty dziatania teratogennego, ale
obserwowano toksyczny wplyw midazolamu na ptdd, podobnie jak w przypadku innych
benzodiazepin.

Zglaszano wystepowanie wad wrodzonych u dzieci kobiet, ktére w pierwszym trymestrze
przyjmowaty benzodiazepiny, w tym midazolam. Przyczyna zglaszanych nieprawidlowos$ci nie zostata
ustalona.

Odnotowano, ze duze dawki midazolamu podawane w ostatnim trymestrze cigzy, podczas porodu lub
stosowane do wprowadzania do znieczulenia podczas cesarskiego ciecia wywotywaly u kobiety
rodzacej lub u plodu dziatania niepozadane (ryzyko zachty$nigcia u matki, zaburzenia rytmu serca u
ptodu, niedocis$nienie tetnicze, staby odruch ssania, hipotermia i depresja oddechowa u noworodka).

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

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

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

Karmienie piersig
Midazolam przenika do mleka ludzkiego w matych ilosciach. Kobietom karmigcym piersig nalezy
zaleci¢, aby nie karmity piersig przez 24 godziny po podaniu midazolamu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Ten produkt leczniczy znaczaco wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Sedacja, niepamie¢¢, zaburzenia uwagi i zaburzenia czynno$ci mig$ni mogg niekorzystnie wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Przed podaniem midazolamu pacjentow
nalezy przestrzec, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn do czasu catkowitego
ustgpienia dziatania leku. O mozliwosci ponownego podjecia przez pacjenta tych czynnosci decyduje
lekarz. Zaleca si¢, aby po wypisie pacjentowi w drodze do domu towarzyszyt opiekun bedacy osoba
dorosts..

Niedostateczna ilo$¢ snu lub spozywanie alkoholu zwigksza prawdopodobienstwo ostabienia,
czujno$ci i uwagi (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Po podaniu midazolamu w postaci wstrzyknigcia odnotowano nastepujace dziatania niepozadane
(czestos¢ nieznana, nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Czestos¢ ich wystepowania okre§lono:

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);
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Nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana Nadwrazliwos$¢, obrzgk naczynioruchowy, wstrzas
anafilaktyczny.

Zaburzenia psychiczne

Czgsto$¢ nieznana Stan splatania, dezorientacja, zaburzenia emocjonalne i

nastroju, zmiany libido, uzaleznienie fizyczne od leku
oraz zespot odstawienia, naduzywanie.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto$¢ nieznana Ruchy mimowolne (w tym kloniczno-toniczne drgawki
i drzenie mig$niowe)*, nadmierna aktywnos$c*, sedacja
(przedtuzajaca si¢ i pooperacyjna), obnizony poziom
czuwania, senno$¢, bol glowy, zawroty glowy, ataksja,
niepamie¢ nastgpcza**, czas utrzymywania si¢ tych
dziatan niepozadanych zalezy od zastosowanej dawki.

Zaburzenia serca

Czestos¢ nieznana Zatrzymanie akcji serca, bradykardia, zespot
Kounisa****,

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana Niedocisnienie t¢tnicze, rozszerzenie naczyn
krwionosnych, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepica.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czgsto$¢ nieznana Depresja oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddychania,
duszno$¢, kurcz krtani, czkawka.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czestos¢ nieznana Nudno$ci, wymioty, zaparcia, suchos$¢ btony §luzowej
jamy ustnej.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana Wysypka skorna, pokrzywka, $wiad.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania

Czesto$¢ nieznana Zmeczenie, rumien w miejscu podania, bol w miejscu
podania.

Urazy, zatrucia i powikiania po

zabiegach

Czgsto$¢ nieznana Upadki, ztamania***.

Uwarunkowania spoteczne

Czestos$¢ nieznana Akty przemocy*.

* Takie reakcje paradoksalne odnotowano szczego6lnie u dzieci i 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt
4.4).

** Niepamig¢ nastepcza moze utrzymac si¢ do konca zabiegu, w pojedynczych przypadkach
obserwowano niepami¢¢ trwajacag dtuzej (patrz punkt 4.4).

**% Odnotowano upadki 1 ztamania u pacjentow stosujacych benzodiazepiny. Ryzyko upadkow i
ztaman zwigksza si¢ u 0sob przyjmujacych jednoczesnie leki uspokajajace (w tym pijacych alkohol)
oraz u pacjentow w podesztym wieku.

**** Szczegdlnie po podaniu pozajelitowym
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Uzaleznienie: stosowanie midazolamu, nawet w terapeutycznych dawkach, moze prowadzi¢ do
rozwoju fizycznego uzaleznienia. Po dlugotrwalym podawaniu dozylnym, po odstawieniu leku,
szczegollnie naglym, moga wystapic¢ objawy odstawienia, w tym drgawki (patrz punkt 4.4).
Odnotowano przypadki naduzywania.

Wystepowaly powazne zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu krazenia i oddechowego.
Prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych, zagrazajacych zyciu jest wicksze u
pacjentow w wieku powyzej 60 lat oraz oséb z uprzednio istniejaca niewydolnoscia oddechowa lub
zaburzeniem czynnosci serca, szczegdlnie gdy midazolam jest podawany w zbyt szybkim
wstrzyknieciu lub w duzej dawce (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: +48 2249 21 301

faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin, midazolam cz¢sto wywotuje sennosé, ataksije,
uposledzenie wymowy i oczoplas. Przedawkowanie midazolamu rzadko stanowi zagrozenie zycia,
jezeli lek jest stosowany jako jedyny, ale moze wystapi¢ brak odruchow, bezdech, niedocisnienie
tetnicze, depresja sercowo-oddechowa i1 w rzadkich przypadkach — $piaczka.

Jezeli wystapi $piaczka, zwykle trwa kilka godzin, ale moze trwa¢ dhuzej i cyklicznie, zwlaszcza u
pacjentow podesztym wieku. Dziatanie depresyjne benzodiazepin na oddychanie jest bardziej nasilone
u pacjentow z chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny zwigkszajg dziatanie innych srodkow dziatajgcych hamujaco na o§rodkowy uktad
nerwowy, w tym alkoholu.

Leczenie

Nalezy obserwowac czynnosci fizjologiczne pacjenta i wdrozy¢ leczenie podtrzymujace, je§li wymaga
tego jego stan. W szczego6lno$ci pacjenci moga wymagac objawowego leczenia dziatan niepozadanych
ze strony uktadu krazenia oraz oddechowego lub osrodkowego uktadu nerwowego.

Jezeli przyjeto lek doustnie, nalezy ograniczy¢ dalsze jego wchlanianie, stosujac odpowiednie metody,
np. podajac w ciggu 1-2 godzin wegiel aktywny. Nalezy koniecznie zabezpieczy¢ drogi oddechowe,
jezeli zastosowano wegiel u sennych pacjentow. W przypadku zatrucia mieszanego mozna rozwazy¢
zastosowanie ptukania zotadka, jednak nie jest to rutynowe postepowanie.

W przypadku cigzkiej depresji osrodkowego uktadu nerwowego nalezy rozwazy¢ zastosowanie
flumazenilu, ktory jest antagonista benzodiazepin. Podczas podawania flumazenilu nalezy zachowac
szczegolna ostroznos¢. Poniewaz charakteryzuje si¢ on krotkim okresem pottrwania (okoto godziny),
pacjenci, ktorym podano flumazenil wymagajg dtuzszej obserwacji, nawet po zaprzestaniu dzialania
leku. Szczegodlnie ostroznie nalezy stosowaé flumazenil u 0sob, ktore przyjety leki obnizajace prog
drgawkowy (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne).

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

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasenne i uspokajajace (pochodne benzodiazepiny),
kod ATC: NO5CDOS.

Midazolam wykazuje szybkie i krotkotrwale dzialanie uspokajajace i nasenne. Jest rowniez stosowany
przeciw lekowo, przeciwdrgawkowo oraz jako $rodek zwiotczajacy migénie. Midazolam zaburza
funkcje psychomotoryczne po podaniu pojedynczym i (lub) wielokrotnym, ale powoduje minimalne
zmiany hemodynamiczne.

Osrodkowe dziatanie benzodiazepin polega na zwigkszeniu transmisji za posrednictwem kwasu
gamma-aminomastowego (neuroprzekaznictwo GABA-ergiczne) w synapsach hamujacych.

W obecnosci benzodiazepin powinowactwo receptora GABA-ergicznego do neuroprzekaznika
zwigksza si¢ poprzez pozytywng modulacj¢ allosteryczna. Prowadzi to do zwigkszenia wplywu
uwolnionego GABA na przenikanie jonow chlorkowych przez blong postsynaptyczna.

Chemicznie midazolam jest pochodng imidazobenzodiazepiny. Chociaz posta¢ wolna leku jest
substancja lipofilng stabo rozpuszczalng w wodzie, to zasadowy azot w pozycji 2 pierScienia
imidazobenzodiazepiny umozliwia reakcje aktywnej substancji midazolamu z kwasami i tworzenie
soli rozpuszczalnych w wodzie. Zwiazki te stanowig stabilny i dobrze tolerowany roztwor do
wstrzykiwan. W potaczeniu z szybkim metabolizmem powoduje to szybkie i krotkotrwate dziatanie.
Ze wzgledu na niska toksyczno$¢ midazolam ma szeroki zakres terapeutyczny.

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie po podaniu domig$niowym

Midazolam szybko i catkowicie wchtania si¢ z tkanki mig§niowej. Stezenie maksymalne w osoczu

osiggane jest w ciaggu 30 minut. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna leku po podaniu domig$niowym
przekracza 90%.

Dystrybucja
Po dozylnym podaniu midazolamu krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu w czasie wykazuje jedng lub

dwie oddzielne fazy dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 0,7-1,2 L/kg mc.
Midazolam w 96-98% wiaze si¢ z biatkami osocza. Wiekszos¢ leku wiaze si¢ z albuminami.
Midazolam wolno i w nieznacznych ilosciach przechodzi do ptynu moézgowo-rdzeniowego.
Wykazano, ze u ludzi midazolam przenika powoli barier¢ tozyskowa i przedostaje si¢ do krazenia
ptodowego. Niewielkie ilo$ci midazolamu przenikajg tez do mleka kobiecego. Midazolam nie jest
substratem dla Zadnego z badanych dotychczas transporteréw lekow.

Metabolizm

Midazolam jest niemal catkowicie eliminowany w procesach biotransformacji. Szacuje si¢, ze okoto
30-60% dawki jest eliminowane przez watrobg. Midazolam ulega hydroksylacji przez izoenzymy
CYP3A4 i CYP3AS cytochromu P450, a gtdéwnym metabolitem w moczu i osoczu jest
1’-hydroksymidazolam (zwany takze a-hydroksymidazolamem). Stezenie 1’-hydroksymidazolamu w
osoczu stanowi 12% stezenia zwigzku macierzystego. 1’-hydroksymidazolam jest farmakologicznie
czynny, ale po dozylnym podaniu midazolamu odpowiada w niewielkim tylko stopniu (okoto 10%
efektu) za dziatanie leku.

Eliminacja
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U mtodych, zdrowych 0so6b okres pottrwania midazolamu wynosi 1,5-2,5 godzin. Okres pottrwania
metabolitu w fazie eliminacji wynosi ponizej 1 godziny; z tego wzgledu po podaniu midazolamu
jednoczesnie zmniejsza si¢ stgzenie zwiazku macierzystego i jego gldownego metabolitu. Klirens
osoczowy midazolamu wynosi 300-500 mL/min. Midazolam eliminowany jest przede wszystkim
przez nerki (60-80% wstrzyknigtej dawki) jako sprzg¢zony z kwasem glukuronowym
1’-hydroksymidazolam. Mniej niz 1% leku ulega eliminacji z moczem w postaci niezmienionej. Okres
pottrwania w fazie eliminacji alfa-hydroksymidazolamu wynosi ponizej 1 godziny. Wielokrotne
podawanie midazolamu nie powoduje indukcji enzymow uczestniczacych w jego metabolizmie.

Farmakokinetyka leku w szczegodlnych grupach pacjentéw

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

Dzieci

Okres poéttrwania w fazie eliminacji po podaniu dozylnym jest krotszy u dzieci w wieku od 3 do 10 lat
(1,0-1,5 godzin) niz u dorostych. Za roznice t¢ odpowiedzialny jest wickszy klirens metaboliczny u
dzieci.

Pacjenci otyli

U otylych pacjentow $redni okres pottrwania jest dtuzszy niz u pacjentow pozostatych (odpowiednio
5,9 godzin i 2,3 godzin). Jest to spowodowane okoto 50% wigksza objetoscia dystrybucji po
uwzglednieniu masy ciata. Roznica w klirensie u obu grup chorych nie r6zni si¢ znaczgco.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Klirens u pacjentow z marskoscia watroby moze by¢ zmniejszony, a eliminacja moze by¢ dluzsza w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyka niezwigzanego midazolamu u pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
nie jest zmieniona. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nastgpuje kumulacja
gléwnego metabolitu midazolamu (glukuronid 1’-hydroksymidazolamu) o nieznacznej aktywno$ci
farmakologicznej, ktory wydalany jest przez nerki. Kumulacja tego metabolitu powoduje przedtuzona
sedacje. Z tego wzgledu midazolam nalezy stosowa¢ ostroznie i stopniowo zwigksza¢ jego dawke az
do uzyskania pozadanego dziatania (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie krytycznym

U pacjentéw w stanie krytycznym okres pottrwania w fazie eliminacji midazolamu moze by¢
wydtuzony nawet szesciokrotnie.

Pacjenci z niewydolnosciq serca

Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentdw z zastoinowg niewydolnos$cia serca jest dtuzszy niz u
zdrowych osobnikow (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych przedklinicznych, ktore bytyby istotne dla lekarza, poza tymi, ktéore wymieniono w
pozostatych punktach niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
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Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny stezony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodno$ci nie wolno mieszac tego produktu leczniczego z
innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKkres waznosci

30 miesiecy.
Po otwarciu produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem. Nie zamrazac.
Przechowywaé amputko-strzykawke w nieotwartym blistrze do czasu uzycia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputko-strzykawka o pojemnosci 5 mL lub 10 mL (polipropylen), z tlokiem (chlorobutyl), bez igly,
z samoprzylepna, przezroczysta etykieta z podziatkg (podziatka co 0,2 mL od 0 do 5 mL lub 10 mL).
Nasadka koncowa (polipropylen) chroni koncowke strzykawki.

Kazda ampulko-strzykawka jest pakowana osobno w blister.
Pudetko tekturowe zawierajace 10 amputko-strzykawek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Instrukcja uzytkowania:
Strzykawke naley starannie przygotowac w nastepujqcy sposob:

Amputko-strzykawka jest przeznaczona do stosowania wylacznie u jednego pacjenta. Po uzyciu
nalezy ja wyrzuci¢. Nie nalezy jej ponownie uzywac.

Zawarto$¢ nieotwartego i nieuszkodzonego blistra jest jatowa, dlatego nie wolno otwiera¢ blistra,
dopoki strzykawka nie bedzie gotowa do uzycia.

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy skontrolowaé wzrokowo obejrze¢ pod katem obecnosci
czastek 1 przebarwien. Nalezy stosowa¢ wylgcznie klarowny, bezbarwny roztwoér wolny od czastek lub
osadow.

Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego, jesli plomba zabezpieczajgca na strzykawce jest
naruszona.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne oznaki pogorszenia jakoSci.

Zewngtrzna powierzchnia strzykawki jest jatowa do momentu otwarcia blistra. Blistra nie wolno
otwiera¢ do momentu uzycia.

W przypadku obchodzenia si¢ z tym lekiem z zastosowaniem aseptyki, po wyjeciu z blistra moze on
zosta¢ umieszczony na jatowej powierzchni.

Objetos¢ do podania nalezy obliczy¢ w odniesieniu do odpowiedniego dawkowania.

1)  Wyja¢ jatlowa ampulko-strzykawke z blistra.
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2)  Nacisng¢ ttok, aby uwolni¢ ttoczek gumowy. Proces sterylizacji mégt spowodowaé przyleganie
tloczka gumowego do korpusu strzykawki.

3) Odkreci¢ nakretke koncowa, aby zerwac zabezpieczenie. Nie nalezy dotyka¢ odstonietego
ztacza luer, aby unikng¢ zanieczyszczenia.

4) Sprawdzié, czy zabezpieczenie koncowki strzykawki zostato catkowicie usuniete. Jesli nie,
nalezy zatozy¢ ostong i przekrecié¢ ja ponownie.

\M

Wo

5)  Wypusci¢ powietrze, delikatnie naciskajac ttok.

6)  Podlaczyc strzykawke do dostepu dozylnego za pomoca systemu luer/luer lock. Powoli
naciskac¢ ttok, aby wstrzykna¢ wymagana objetos¢. Poda¢ produkt zgodnie z wlasciwg droga podania.
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Ampulko-strzykawka zawiera produkt leczniczy gotowy do podania. Amputko-strzykawka nie nadaje
si¢ do stosowania za pomoca pomp infuzyjnych.

Nie wolno uzywac¢ amputko-strzykawki, ktora zostata uszkodzona lub z ktérg obchodzono si¢ bez
zachowania warunkéw sterylnosci.

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

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Francja

8. NUMER POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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