CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Midazolam Eignapharma, 5 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 5 mg midazolamu.
Kazda amputka o pojemnos$ci 3 mL zawiera 15 mg midazolamu.
Kazda ampulka o pojemnos$ci 10 mL zawiera 50 mg midazolamu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Lek Midazolam Eignapharma zawiera 1,96 mg sodu (w
postaci chlorku sodu) na mL roztworu do wstrzykiwan lub infuzji. Kazda amputka o pojemnosci 3 mL
lub 10 mL zawiera odpowiednio 5,88 mg lub 19,6 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji
Przejrzysty roztwor, bezbarwny do bladozoltego
pH w zakresie 2,9-3,7

Osmolalno$ci w zakresie 170-230 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Midazolam Eignapharma to krétko dziatajacy produkt leczniczy o dzialaniu nasennym, ktérego
stosowanie wskazane jest:

U dorostych:
o Do wywotywania SEDACJI PLYTKIEJ przed i w trakcie zabiegéw diagnostycznych lub
terapeutycznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia miejscowego.
o W ZNIECZULENIU
- w premedykacji przed indukcjg znieczulenia,
- w indukcji znieczulenia,
- jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym.
o W SEDACJI chorych leczonych na ODDZIALACH INTENSYWNEJ OPIEKI
MEDYCZNEJ (OIOM).

U dzieci:

o Do wywotywania SEDACJI PLYTKIEJ przed i w trakcie zabiegéw diagnostycznych lub
terapeutycznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia miejscowego.

o W ZNIECZULENIU
- w premedykacji przed indukcja znieczulenia.

. W SEDACJI chorych leczonych na ODDZIALACH INTENSYWNEJ OPIEKI
MEDYCZNEJ (OIOM).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Dawkowanie standardowe

Midazolam jest silnie dziatajacym lekiem uspokajajacym, ktory wymaga

stopniowego zwigkszania dawki oraz powolnego podawania. Bezwzglednie zaleca si¢ stopniowe
zwigkszanie dawki, aby uzyska¢ poziom sedacji odpowiedni do potrzeb klinicznych, stanu fizycznego
pacjenta, jego wieku oraz innych stosowanych przez niego lekow. U dorostych w wieku powyzej 60
lat, u 0s6b wyniszczonych lub przewlekle chorych oraz u dzieci i mlodziezy nalezy ostroznie ustala¢
dawke z uwzglednieniem indywidualnych czynnikow ryzyka.

Typowe dawki podano w ponizszej Tabeli, a dodatkowe informacje szczegétowe podano w tekscie
znajdujacym si¢ pod Tabela.

Wskazanie Dorosli w wieku Dorosli w wieku 60 lat i Dzieci
ponizej 60 lat powyzej oraz pacjenci
ostabieni lub przewlekle
chorzy
Sedacja ptytka Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie dozylne u
Dawka poczatkowa: Dawka poczatkowa: pacjentéw w wieku od 6
2-2,5 mg 0,5-1 mg miesiecy do 5 lat Dawka
Jednorazowa dawka Jednorazowa dawka poczatkowa: 0,05-0,1 mg/kg
dodatkowa: 1 mg dodatkowa: mc.
Dawka calkowita: 0,5-1 mg Dawka catkowita: ponizej
3,5-7,5 mg Dawka catkowita: ponizej |6 mg
3,5mg Podanie dozylne u
pacjentéw w wieku od 6 do
12 lat

Dawka poczatkowa: 0,025-
0,05 mg/kg mc.

Dawka catkowita: ponizej

10 mg

Podanie doodbytnicze

u pacjentow powyzej 6
miesigcy

0,3-0,5 mg/kg mc.

Podanie domi¢$niowe

u pacjentow w wieku od 1 do

15 lat
0,05-0,15 mg/kg mc.
Premedykacja przed |Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie doodbytnicze u
znieczuleniem 1-2 mgw dawkach Dawka poczatkowa: 0,5 mg |pacjentéw w wieku powyzej
powtarzanych Jesli konieczne, 6 miesiecy
Podanie domig$niowe dawke mozna powoli 0,3-0,5 mg/kg mc.
0,07-0,1 mg/kg mc. zwigkszaé Podanie domig$niowe
Podanie domig¢$niowe u pacjentow w wieku od 1 do
0,025-0,05 mg/kg mc. 15 lat
0,08-0,2 mg/kg mc.
Indukcja znieczulenia |Podanie dozylne Podanie dozylne
0,15-0,2 mg/kg mc. 0,05-0,15 mg/kg mc.
(0,3-0,35 bez (0,15-0,3 bez premedykacji)
premedykacji)
Jako sktadnik o Podanie dozylne Podanie dozylne
dziataniu sedacyjnym |Dawkipowtarzane Nizsze dawki niz dawki
W znieczuleniu wynoszace zalecane dla dorostych
skojarzonym 0,03-0,1 mg/kg mc. ponizej 60 lat

lub infuzja ciggta w dawce
0,03-0,1 mg/kg mc./godz

Sedacja na Podanie dozylne Podanie dozylne
OIOM-ie Dawka nasycajaca:0,03-0,3 mg/kg mc.zwigkszana u noworodkéw urodzonych
kazdorazowo o 1-2,5 mg ponizej lub w 32. tygodniu
Dawka podtrzymujaca: 0,03-0,2 mg/kg me./godz ciazy
0,03 mg/kg mc./godz




Wskazanie Dorosli w wieku Dorosli w wieku 60 lat i Dzieci
ponizej 60 lat powyZej oraz pacjenci
oslabieni lub przewlekle
chorzy

Podanie dozylne

u noworodkéw urodzonych
po 32. tygodniu cigzy oraz

u dzieci do 6 miesiecy

0,06 mg/kg mc./godz
Podanie dozylne u pacjentow
w wieku powyzej 6. miesiaca
Zycia

Dawka nasycajaca:

0,05-0,2 mg/kg mc.

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

Dawkowanie w sedacii plytkiej

W celu uzyskania sedacji ptytkiej przed interwencja diagnostyczng lub chirurgiczng midazolam
podawany jest dozylnie.

Dawka musi by¢ indywidualnie dobrana i w razie potrzeby stopniowo zwickszana — nie powinna by¢
podawana szybko ani w postaci pojedynczego bolusu.

Poczatek dziatania sedacyjnego leku ujawnia si¢ w r6znym czasie po podaniu — zaleznie od stanu
fizycznego pacjenta oraz szczegdtow dawkowania (np. szybkosci, z jakg lek podano, wielko$ci
dawki).

Jesli konieczne, mozna podac¢ kolejne dawki leku zaleznie od indywidualnych potrzeb.

Lek zaczyna dziata¢ po okoto 2 minutach od wstrzyknigcia. Efekt maksymalny uzyskiwany jest w
ciggu okoto 5-10 minut.

Dorosli
Dozylne wstrzykniecie midazolamu nalezy wykonywa¢ powoli, z szybkoscig okoto 1 mg na 30
sekund.

U dorostych ponizej 60 lat dawka poczatkowa wynosi 2-2,5 mg podawane 5-10 minut przed
rozpoczeciem zabiegu. W razie potrzeby mozna podawac kolejne dawki po 1 mg.

Stwierdzono, ze §rednia dawka catkowita wynosi 3,5-7,5 mg. Zazwyczaj nie ma koniecznosci, by
dawka catkowita byta wigksza niz 5 mg.

U dorostych w wieku powyzej 60 lat oraz u pacjentdw wyniszczonych lub przewlekle chorych dawke
poczatkowa nalezy zmniejszy¢ do 0,5-1 mg podawanej 5-10 minut przed rozpoczeciem zabiegu. W
razie konieczno$ci mozna dodawac kolejne dawki po 0,5-1 mg. Poniewaz u tych pacjentow efekt
maksymalny moze by¢ osiggany wolniej, dodatkowe dawki midazolamu nalezy podawac bardzo
wolno i z zachowaniem ostroznos$ci. Zazwyczaj nie ma koniecznosci, by dawka catkowita byta
wieksza niz 3,5 mg.

Dzieci i mlodziez
Podanie dozylne. Dawke midazolamu nalezy zwigksza¢ powoli do uzyskania pozadanego efektu
klinicznego. Dawke poczatkowa midazolamu nalezy podawac przez 2-3 minuty.

Z ocena petnego efektu sedacyjnego przed rozpoczgciem zabiegu lub podaniem kolejnej dawki nalezy
odczekac¢ dodatkowe 2-5 minut.



Jesli bedzie konieczna glebsza sedacja, nalezy zwigksza¢ dawke matymi krokami do osiggnigcia
odpowiedniego poziomu sedacji.

Niemowlgta i mate dzieci w wieku ponizej 5 lat moga wymagac znacznie wyzszych dawek
(w przeliczeniu na miligram na kilogram masy ciata) niz dzieci starsze i mtodziez.

o Dzieci ponizej 6. miesigca zycia: pacjenci ci sg szczegdlnie podatni na obturacje drog
oddechowych i hipowentylacje¢. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania midazolamu w sedacji
ptytkiej u dzieci ponizej 6. miesigca zycia.

o Dzieci od 6. miesigca zycia do 5 lat: dawka poczatkowa wynosi 0,05-0,1 mg/kg mc.
W celu osiggnigcia pozadanego efektu moze by¢ konieczne zastosowanie dawki catkowitej
siggajacej 0,6 mg/kg mc., ale dawka calkowita nie powinna by¢ wigksza niz 6 mg. Ze
stosowaniem wickszych dawek moze wigza¢ si¢ przedtuzona sedacja i ryzyko hipowentylacji.

o Dzieci od 6 do 12 lat: dawka poczatkowa wynosi 0,025-0,05 mg/kg mc. Moze by¢ konieczne
zastosowanie dawki catkowitej siegajacej 0,4 mg/kg mc., maksymalnie 10 mg. Ze stosowaniem
wigkszych dawek moze wigza¢ si¢ przedtuzona sedacja i ryzyko hipowentylacji.

o Mtodziez od 12 do 16 lat: dawkowanie jak u dorostych.

Podanie doodbytnicze. Dawka catkowita midazolamu zazwyczaj miesci si¢ w zakresie

0,3-0,5 mg/kg mc. Podanie doodbytnicze roztworu z amputki powinno by¢ wykonywane z uzyciem
plastikowego aplikatora zamocowanego na koncu strzykawki. Jesli objeto$¢ roztworu, ktéry ma zostaé
podany, bedzie zbyt mata, mozna doda¢ wody do tacznej objetosci 10 mL. Dawke catkowita nalezy
poda¢ jednorazowo — nalezy unikaé¢ powtornego podania doodbytniczego. Nie zaleca si¢ stosowania
tej metody u dzieci ponizej 6. miesigca zycia, gdyz dane dotyczace tej populacji sg ograniczone.

Podanie domigsniowe. Dawki zazwyczaj wahaja si¢ w zakresie 0,05-0,15 mg/kg mc. Zwykle nie jest
konieczne stosowanie dawki catkowitej wigkszej niz 10 mg. T¢ droge podawania nalezy stosowa¢ w
wyjatkowych sytuacjach. Preferowane jest podanie doodbytnicze, gdyz podanie domig§niowe jest
bolesne.

U dzieci o masie ciata mniejszej niz 15 kg nie zaleca si¢ stosowania roztworéw midazolamu o stezeniu
wiekszym niz 1 mg/mL. Roztwory o wickszym stezeniu nalezy rozcienczaé do stezenia 1 mg/mL.

Dawkowanie w znieczuleniu Premedykacja

Premedykacja za pomocag midazolamu stosowana zaraz przed zabiegiem wywoluje sedacje (uczucie
sennosci 1 zmniejszenie Igku) rozluznienie mig¢sni i amnezj¢ nastgpcza.

Midazolam mozna tez podawa¢ w skojarzeniu z przeciwcholinergicznymi produktami leczniczymi.

W tym wskazaniu midazolam nalezy podawac¢ dozylnie lub domigéniowo w postaci wstrzyknigcia w
duzy migsien 20-60 minut przed indukcjg znieczulenia, przy czym u dzieci preferowang droga
podawania jest droga doodbytnicza (patrz nizej).

Po zastosowaniu premedykacji obowigzkowe jest $ciste i ciagte monitorowanie stanu pacjenta, gdyz
wrazliwo$¢ na lek jest osobniczo zmienna i moga pojawic si¢ objawy przedawkowania.

Dorosli

Zalecana dawka stosowana w sedacji przedoperacyjnej oraz w celu uzyskania niepamigci zdarzen

w okresie przedoperacyjnym u os6b dorostych z I i II grupy ryzyka okotooperacyjnego wg skali ASA
w wieku ponizej 60 lat wynosi 1-2 mg dozylnie (przy czym w razie potrzeby dawke mozna powtarzac)
lub 0,07-0,1 mg/kg mc. domiesniowo.



Dawke te nalezy zmniejszy¢ i dopasowa¢ indywidualnie, jesli midazolam podawany jest osobom
powyzej 60 lat, pacjentom wyniszczonym lub przewlekle chorym. Zalecana dawka poczgtkowa
podawana dozylnie wynosi 0,5 mg i powinna by¢ wolno zwickszana w razie koniecznos$ci. Zaleca si¢
stosowanie dawki 0,025-0,05 mg/kg mc. domigsniowo. Zazwyczaj podaje si¢ dawke 2-3 mg.

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

Dzieci i mlodziez
Noworodki i dzieci do 6. miesigca Zycia

Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci ponizej 6. miesigca zycia, gdyz dostgpne dane na ten temat sa
ograniczone.

Dzieci powyzej 6. miesigca Zycia
Podanie doodbytnicze. Dawke catkowita, zazwyczaj wahajaca si¢ w zakresie 0,3-0,5 mg/kg mc.,
nalezy podaé¢ 15-30 minut przed indukcjg znieczulenia.

Podanie doodbytnicze roztworu z amputki powinno by¢ wykonywane z uzyciem plastikowego
aplikatora zamocowanego na koncu strzykawki. Jesli objeto$¢ roztworu, ktory ma zostaé podany,
bedzie zbyt mata, mozna doda¢ wody do tgcznej objetosci 10 mL.

Podanie domig$niowe. Ze wzgledu na bolesnos¢ glebokiego podania domigéniowego te droge nalezy
wykorzystywa¢ jedynie w wyjatkowych sytuacjach. Powinno si¢ preferowac podanie doodbytnicze.
Wykazano jednak, ze midazolam podawany gleboko domigsniowo w dawkach z zakresu 0,08-

0,2 mg/kg mc. jest skuteczny i bezpieczny.

U dzieci w wieku 1-15 lat konieczne jest stosowanie proporcjonalnie wigkszych dawek niz u dorostych
w przeliczeniu na masg ciala.

U dzieci o masie ciata mniejszej niz 15 kg nie zaleca si¢ stosowania roztworéw midazolamu o stezeniu
wigkszym niz 1 mg/mL. Roztwory o wigkszym st¢zeniu nalezy rozcienczaé do st¢zenia

1 mg/mL.

Indukcja znieczulenia

Dorosli

Jesli midazolam jest stosowany do indukcji znieczulenia przed podaniem innych srodkow
znieczulajacych, reakcja pacjentow jest osobniczo zmienna. Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do
osiggnigcia pozadanego efektu odpowiednio do wieku i stanu klinicznego pacjenta. W przypadku
stosowania midazolamu przed lub w skojarzeniu z innymi dozylnymi lub wziewnymi $rodkami
stosowanymi do indukcji znieczulenia dawka poczatkowa kazdego z nich powinna by¢ znacznie
zmniejszona, nawet do 25% zazwyczaj stosowanej dawki poczatkowej. Pozadana gltebokosé¢
znieczulenia osigga si¢ przez stopniowe zwickszanie dawki. Dawka midazolamu stosowana dozylnie
do indukcji znieczulenia powinna by¢ podawana powoli, matymi krokami. Nie powinno si¢ jej
zwigksza¢ o wigcej niz 5 mg podanych przez 20-30 sekund z zachowaniem 2 minut odstgpu mi¢dzy
kolejnymi dawkami.

o U dorostych ponizej 60 lat, ktorzy zostali poddani premedykacji, zazwyczaj wystarcza dawka
dozylna wynoszaca 0,15-0,2 mg/kg mc.

o U dorostych ponizej 60 lat, ktorzy nie zostali poddani premedykacji, dawka moze by¢ wigksza
(0,3-0,35 mg/kg mc. dozylnie). Jesli trzeba zakonczy¢ indukcje, mozna podawac dawki
zwigkszone o okoto 25% wartos$ci dawki poczatkowej podanej danemu pacjentowi. Indukcje
mozna tez zakonczy¢ stosujac wziewne $rodki znieczulajace. W przypadkach opornych do
indukcji mozna zastosowa¢ dawke catkowita siegajaca 0,6 mg/kg mc., przy czym nalezy si¢
liczy¢ z tym, ze tak duze dawki przedtuza proces wybudzania.

o U dorostych powyzej 60 lat, ktorzy zostali poddani premedykacji, oraz pacjentow
wyniszczonych lub przewlekle chorych, dawke nalezy znacznie zmniejszy¢, np. do dawki w



zakresie 0,05-0,15 mg/kg mc. podanej dozylnie przez 20-30 sekund z odczekaniem 2 minut na
efekt.

o Dorosli powyzej 60 lat, ktorzy nie zostali poddani premedykacji, zwykle wymagajg wigkszej
dawki midazolamu do indukcji znieczulenia. Zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowe;j
wynoszacej 0,15-0,3 mg/kg mc. Niepoddani premedykacji pacjenci z cigzkimi chorobami
uktadowymi lub ostabieni zwykle wymagaja mniejszych dawek midazolamu do indukcji
znieczulenia. Zazwyczaj wystarczy dawka 0,15-0,25 mg/kg mc.

Sktadnik o dzialaniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym

Dorosli

Midazolam moze by¢ stosowany jako sktadnik o dzialaniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym
albo w postaci niewielkich dawek dozylnych (w zakresie 0,03-0,1 mg/kg mc.), albo w postaci cigglej
infuzji (w zakresie 0,03-0,1 mg/kg mc./godz) z reguty w skojarzeniu z lekami przeciwbdlowymi.
Dawka i odstgp migdzy dawkami zalezy od reakcji osobniczej pacjenta.

U dorostych powyzej 60 lat oraz u pacjentow wyniszczonych lub przewlekle chorych konieczne bedzie
zastosowanie nizszych dawek podtrzymujacych.

Sedacja na oddziale intensywnej opieki medyczne;j

Zamierzony poziom sedacji osiggany jest przez stopniowe zwickszanie dawki midazolamu, a nast¢pnie
podanie albo ciaglej infuzji, albo powtarzanych boluséw — zaleznie od potrzeb klinicznych, stanu
pacjenta, wieku oraz jednocze$nie stosowanych lekow (patrz punkt 4.5).

Dorosli

Dozylna dawka nasycajaca: wynosi 0,03-0,3 mg/kg mc. i powinna by¢ podawana powoli

w dawkach podzielonych. Kazda dawka dodawana, o wielkosci 1,0-2,5 mg, powinna by¢ podawana
przez 20-30 sekund z 2 minutowg przerwa przed podaniem nastepne;j.

U pacjentéw z hipowolemia, skurczem naczyn lub hipotermia nalezy zmniejszy¢ dawke nasycajaca
lub poming¢.

W przypadku podawania midazolamu w skojarzeniu z silnie dziatajacymi lekami przeciwbolowymi,
jako pierwsze powinny zosta¢ podane leki przeciwbolowe. Efekt sedatywny midazolamu natozy si¢ na
sedacje wywotang lekami przeciwbolowymi umozliwiajgc bezpieczne stopniowe zwigkszanie
dziatania uspokajajacego midazolamu.

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

U pacjentow z hipowolemia, skurczem naczyn lub hipotermiag dawke podtrzymujaca nalezy
zmniejszy¢. Poziom sedacji nalezy regularnie oceniac.

W razie dlugotrwatej sedacji moze rozwing¢ si¢ tolerancja wymagajgca zwigkszenia dawki.

Noworodki i dzieci do 6. miesigca Zycia

Midazolam nalezy podawac w ciagtej infuzji dozylnej zaczynajac od dawki 0,03 mg/kg mc./godz
(0,5 mikrograma/kg mc./min) w przypadku noworodkéw urodzonych w lub przed 32. tygodniem
ciazy lub od dawki 0,06 mg/kg mc./godz (1 mikrogram/kg mc./min) w przypadku noworodkéw
urodzonych po 32. tygodniu ciagzy oraz dzieci do 6. miesigca zycia.

U wczesniakow, noworodkdw i dzieci do 6. miesigca zycia nie zaleca si¢ stosowania dozylnych dawek
nasycajacych — zamiast tego infuzjg mozna przez pierwsze kilka godzin prowadzi¢ z wicksza
szybkoscia, aby osiggnac stezenie terapeutyczne leku w osoczu. Szybko$¢ infuzji nalezy doktadnie i
czesto kontrolowad, szczegolnie po uptywie pierwszych 24 godzin, tak aby podawac¢ mozliwie
najmniejsza skuteczng dawke i zmniejsza¢ ryzyko kumulacji leku w organizmie.



Konieczne jest uwazne monitorowanie cz¢stosci oddechow i stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem.

Dzieci powyzej 6. miesigca Zycia

U zaintubowanych i wentylowanych mechanicznie dzieci, w celu uzyskania pozadanego efektu
klinicznego, dozylng dawke nasycajacg wynoszacg 0,05-0,2 mg/kg mc. nalezy podawacé powoli przez
co najmniej 2-3 minuty. Midazolamu nie nalezy podawa¢ w postaci szybkiego wstrzyknigcia
dozylnego. Po podaniu dawki nasycajacej nalezy rozpocza¢ ciagly infuzj¢ dozylng w dawce
0,06-0,12 mg/kg mc./godz (1-2 mikrogramow/kg mc./min). W razie konieczno$ci szybko$¢ infuzji
mozna zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ (zazwyczaj o 25% szybkosci poczatkowej lub kolejnej) badz podaé
dodatkowe dawki dozylne midazolamu w celu zwigkszenia lub utrzymania pozadanego dziatania.

W przypadku rozpoczynania infuzji midazolamu u hemodynamicznie niewydolnych pacjentow
zwykle stosowana dawka nasycajaca powinna by¢ stopniowo zwigkszana w niewielkich dawkach, a
pacjent monitorowany na wypadek wystapienia objawow destabilizacji hemodynamicznej, np.
niedocis$nienia tetniczego. Chorzy ci sa rowniez podatni na wywolang przez midazolam depresje
oddechowsg i wymagaja uwaznego monitorowania czgstosci oddechdéw oraz stopnia wysycenia
hemoglobiny tlenem.

U wczesniakow, noworodkow oraz 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 stgzenia 1 mg/mL.

Stosowanie leku w populacjach szczegdlnych

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek midazolam moze powodowaé bardziej nasilong
i przedtuzong sedacje, z mozliwoscig wystapienia klinicznie istotnej depresji oddechowej i
krazeniowej. Z tego wzgledu midazolam nalezy stosowac u pacjentow tej populacji ostroznie i
stopniowo zwigkszac¢ jego dawke az do uzyskania pozadanego dziatania (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <10 mL/min) farmakokinetyka
niezwigzanego midazolamu po jednorazowym podaniu dozylnym jest podobna do farmakokinetyki u
zdrowych ochotnikow. Jednak w przypadku dlugotrwatej infuzji dozylnej u pacjentow
przebywajacych na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM) $redni czas dzialania sedacyjnego
u chorych z niewydolno$cig nerek byt znacznie dtuzszy, co najprawdopodobniej byto spowodowane
kumulacjg glukuronidu 1°-hydroksymidazolamu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Zaburzona czynno$¢ watroby zmniejsza klirens podanego dozylnie midazolamu, wydluzajac okres
poltrwania w koncowej fazie eliminacji. Moze to zatem powodowac nasilenie i wydluzenie
klinicznych skutkéw dziatania leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Wymagana
dawka midazolamu moze zosta¢ zmniejszona; nalezy odpowiednio monitorowac parametry zyciowe
(patrz punkt 4.4).

Drzieci
Patrz wyzej oraz patrz punkt 4.4.

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania dozylnego, domig$niowego, a takze do
podawania doodbytniczego zgodnie z powyzszymi instrukcjami.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego roztworami do infuzji przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, benzodiazepiny lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.



- Sedacja plytka u pacjentdw z cigzka niewydolnoscig oddechowg lub ostrg depresja oddechowa.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam powinien by¢ podawany wytacznie przez do§wiadczonych lekarzy w placéwce
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;j.

Istniejg doniesienia o cigzkich zdarzeniach niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia i
oddechowego. Zdarzenia te obejmowaty depresj¢ oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddechu i (lub)
krazenia. Ryzyko tego typu incydentéw zagrazajacych zyciu jest wigksze 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 szczegdlnej ostroznosci w przypadku stosowania sedacji ptytkiej u
pacjentdow z zaburzong czynnoscig uktadu oddechowego.

Niemowleta ponizej 6. miesigca zycia sa szczegolnie podatne na obturacje drog oddechowychi
hipowentylacj¢, w zwigzku z czym niezwykle istotne jest zwiekszanie dawki matymi krokami do
osiggnigcia odpowiedniego efektu klinicznego oraz uwazne monitorowanie czgstosci oddechow
i stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem.

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

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas podawania midazolamu pacjentom z grupy

Wysoklego ryzyka, do ktorych zalicza si¢:
dorostych powyzej 60 lat,

- pacjentow przewlekle chorych lub wyniszczonych,

- pacjentow z przewlekta niewydolnoscig oddechowa,

- pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek,

- pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby benzodiazepiny moga wywotywa¢ lub nasila¢ encefalopatig),

- pacjentdow z zaburzong czynnoscig serca,

- dzieci, szczego6lnie 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
miesni szkieletowych, nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢ podczas podawania midazolamu
chorym z nuzliwoscig mig$ni.

Tolerancja
Donoszono o zmniegjszeniu skutecznos$ci midazolamu, kiedy lek ten stosowany byt do dtugotrwate;j

sedacji w warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznej (OIOM).

Uzaleznienie

Nie wolno zapomina¢, ze kiedy midazolam jest stosowany do dtugotrwatej sedacji u pacjentow
przebywajacych na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM), u pacjentdw tych moze
dochodzi¢ do rozwoju uzaleznienia fizycznego. Ryzyko rozwoju uzaleznienia rosnie z dawka i czasem
stosowania leku — jest ono rowniez wicksze u pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku
naduzywania alkoholu i (lub) produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).



Objawy odstawienia

Podczas dlugotrwatego stosowania midazolamu u pacjentow przebywajacych na OIOM-ie moze
rozwingc¢ si¢ uzaleznienie fizyczne. Z tego powodu nagle odstawienie produktu leczniczego moze
wywotaé objawy odstawienia. Moga wystapic¢ nastepujace objawy: bol gtowy, biegunka, béle migsni,
bardzo silny Igk, napigcie, niepokoj psychoruchowy, dezorientacja, drazliwo$¢, zaburzenia snu,
zmiany nastroju, omamy i drgawki. W bardzo ci¢zkich przypadkach moga wystapi¢ nastepujace
objawy: depersonalizacja, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwos¢ na swiatto, hatas i kontakt
fizyczny. Poniewaz ryzyko wystgpienia objawdw odstawienia jest wigksze w przypadku naglego
odstawienia leku, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Niepamigé

Podczas stosowania dawek leczniczych moze wystgpic¢ niepamig¢ nastepcza (czesto efekt ten jest
bardzo pozadany przed lub w trakcie zabiegow chirurgicznych i procedur diagnostycznych), ktore;j
czas utrzymywania si¢ jest wprost proporcjonalny do podanej dawki; ryzyko wystapienia niepamigci
nastgpczej wzrasta przy zastosowaniu wyzszych dawek. Przedtuzajaca si¢ niepamig¢ moze stanowic
problem w przypadku pacjentdow ambulatoryjnych, u ktorych planuje si¢ wypis zaraz po zakonczeniu
zabiegu. Po pozajelitowym podaniu midazolamu pacjent moze opuscic¢ szpital lub gabinet wylacznie w
towarzystwie opiekuna.

Reakcje paradoksalne

Istniejg doniesienia o reakcjach paradoksalnych po midazolamie, takich jak niepokdj psychoruchowy,
pobudzenie, drazliwo$¢, ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i drzenie mig$niowe),
hiperaktywnosc¢, wrogos¢, urojenia, ztos¢, agresywnose, lek, koszmary senne, omamy, psychozy,
niewlasciwe zachowanie i inne niekorzystne efekty behawioralne, napadowe pobudzenie i akty
przemocy. Reakcje te mogg wystepowac po duzych dawkach i (lub) w przypadku szybkiego
wstrzyknigcia. Najwicksza czestosé tego typu reakcji odnotowano u dzieci i 0séb w podesztym wieku.
W razie ich wystapienia nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego.

Wplyw na eliminacje¢ midazolamu

Na eliminacj¢ midazolamu moze mie¢ wptyw podawanie zwigzkoéw hamujacych lub indukujacych
CYP3A4, w zwiazku z czym moze zajs¢ koniecznos¢ odpowiedniego dostosowania dawki
midazolamu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja midazolamu moze tez by¢ opdzniona u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby,
obnizong pojemnos$cig minutowa serca oraz u noworodkow (patrz punkt 5.2).

Bezdech senny
Midazolam do podawania pozajelitowego nalezy stosowac z wielkg ostroznoscig u pacjentow z

zespolem bezdechu sennego i regularnie kontrolowac ich stan.

Wczesniaki i noworodki

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko bezdechu zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci podczas
sedacji niezaintubowanych wcze$niakéw 1 noworodkéw urodzonych przedwczesnie niewykazujgcych
juz cech wezesniactwa. Konieczne jest uwazne monitorowanie czestosci oddechéw i stopnia
wysycenia hemoglobiny tlenem. U noworodkow nalezy unika¢ szybkiego wstrzykiwania leku.
Noworodki charakteryzujg si¢ zmniejszong i (lub) niedojrzata czynno$cig narzadow i sg podatne na
zbyt silne i (lub) przedtuzajace si¢ dziatanie midazolamu. U niestabilnych krgzeniowo dzieci
obserwowano zdarzenia niepozadane dotyczace ukladu krazenia, w zwigzku z czym w tej populacji
pacjentéw powinno si¢ unika¢ szybkiego podawania dozylnego.

Niemowleta ponizej 6. miesiaca zycia

W tej populacji pacjentdow midazolam moze by¢ stosowany do sedacji wylacznie w warunkach
OIOM-u. Pacjenci ponizej 6. miesigca zycia sg szczegdlnie podatni na obturacje¢ drog oddechowych i
hipowentylacj¢, w zwigzku z czym niezwykle istotne jest zwigkszanie dawki matymi krokami do
osiggnigcia odpowiedniego efektu klinicznego oraz uwazne monitorowanie czestosci oddechow i
stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem (poréwnaj akapit ,,Wczesniaki i noworodki” powyzej).

Jednoczesne stosowanie alkoholu/substancji wptywajacych depresyjnie na OUN




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

Naduzywanie alkoholu lub lekéw w wywiadzie
U pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku naduzywania alkoholu lub lekéw powinno si¢ unikac¢
stosowania midazolamu oraz innych benzodiazepin.

Kryteria wypisania pacjenta do domu

Po otrzymaniu midazolamu pacjent moze opusci¢ szpital lub gabinet dopiero, gdy tak zadecyduje
lekarz prowadzacy, i tylko w towarzystwie opiekuna. Zaleca si¢, aby po wypisie pacjentowi w drodze
do domu towarzyszyta druga osoba.

Specjalne ostrzezenia/srodki ostroznos$ci dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 5,88 mg sodu na amputke o pojemnosci 3 mL co odpowiada 0,3% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 19,6 mg sodu na amputke o pojemnosci 10 mL co odpowiada 0,98%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne

Midazolam metabolizowany jest przez CYP3A4 i CYP3AS. Substancje hamujace lub indukujace
CYP3A moga zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie leku w osoczu, co w konsekwencji wymaga
odpowiedniego dostosowania dawki leku.

Interakcje farmakokinetyczne midazolamu z substancjami hamujgcymi lub indukujacymi CYP3A4 sa
silniej wyrazone po podaniu doustnym niz po podaniu dozylnym, zwlaszcza ze CYP3A4 wystepuje
tez w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Jest to spowodowane tym, ze w przypadku drogi
doustnej dochodzi do zmiany zaréwno klirensu, jak i dostgpnosci, natomiast w przypadku drogi
pozajelitowej dochodzi jedynie do zmiany klirensu ogélnoustrojowego. Po jednorazowym podaniu
dozylnym midazolamu wptyw na maksymalny efekt kliniczny uwarunkowany hamowaniem CYP3A4
bedzie niewielki, podczas gdy czas dziatania leku moze by¢ wydtuzony. Jednak po dtugotrwatym
podawaniu midazolamu dochodzi w obecnosci inhibitorow CYP3A4 do nasilenia dziatania, jak i
wydluzenia czasu utrzymywania si¢ dziatania leku.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu modulacji CYP3A4 na farmakokinetyke midazolamu
po podaniu doodbytniczym i domigsniowym. Nalezy jednak si¢ spodziewac, ze interakcje te beda
stabiej wyrazone dla drogi doodbytniczej niz doustnej, poniewaz w pierwszym przypadku dochodzi do
ominigcia przewodu pokarmowego, natomiast po podaniu domig¢$niowym efekt modulacji CYP3A4
nie powinien znaczaco si¢ rozni¢ od obserwowanego po dozylnym stosowaniu midazolamu.

W zwiazku z tym zaleca si¢ uwazne monitorowanie efektow klinicznych i parametrow zyciowych
podczas stosowania midazolamu, pamigtajac, ze moga one by¢ bardziej nasilone i utrzymywac si¢
dtuzej po jednoczesnym podaniu inhibitora CYP3 A4, nawet jesli zostal on zastosowany tylko raz.
Nalezy pamigtaé, ze podawanie w infuzji midazolamu w duzych dawkach lub przez dluzszy czas
pacjentom otrzymujacym silnie dziatajace inhibitory CYP3A4, np. w ramach intensywnej opieki
medycznej, moze prowadzi¢ do dtugotrwatego efektu nasennego, przedtuzenia okresu
rekonwalescencji i depresji oddechowej, w zwigzku z czym konieczne jest dostosowanie dawki.

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze musi uptynac kilka dni zanim osiggniety zostanie maksymalny efekt
dzialania i rowniez kilka dni zanim ustapi. W przeciwienstwie do kilkudniowego podawania leku
indukujacego CYP3 A4, po krétkotrwatym stosowaniu tego leku mozna oczekiwac stabiej wyrazonych
interakcji z midazolamem. Jednak, w przypadku silnie dziatajacych lekéw indukujacych CYP3A4 nie
mozna wykluczy¢ indukcji CYP3A4 nawet po krotkotrwatym stosowaniu.
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O ile wiadomo, midazolam nie zmienia farmakokinetyki innych lekow.

Produkty lecznicze hamujgce aktywnosé CYP3A

Azolowe leki przciwgrzybicze

Ketokonazol zwigksza st¢zenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu pigciokrotnie, a okres
poltrwania w koncowe;j fazie eliminacji okoto trzykrotnie. Podawanie midazolamu droga
pozajelitowa jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP3A - ketokonazolem nalezy
przeprowadza¢ w oddziale intensywnej opieki medycznej lub w miejscu zapewniajacym
warunki doktadnej kontroli i wprowadzenia odpowiedniego leczenia w razie wystgpienia
depresji oddechowe;j i (lub) dtugotrwatej sedacji. Nalezy rozwazy¢ roztozenie dawek i
modyfikacje dawkowania, zwlaszcza jesli midazolam podawany jest w ilo$ci wigkszej niz
pojedyncza dawka dozylna. Te same zalecenia mogg odnosi¢ si¢ rowniez do innych azolowych
lekow przeciwgrzybiczych, poniewaz zglaszano przypadki silniejszego dziatania
uspokajajacego midazolamu podawanego dozylnie, cho¢ byly notowane rzadziej. Worykonazol
zwieksza stezenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu trzy- do czterokrotnie, a okres
pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji okoto trzykrotnie.

Flukonazol i itrakonazol powodowaty 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.

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

Nalezy pamigtac, ze po podaniu doustnym dostepnos¢ midazolamu zwieksza si¢ znaczaco w
porownaniu do wartosci podanych powyzej, szczegoélnie po podaniu wraz z ketokonazolem,
itrakonazolem, worykonazolem.

Midazolam Eignapharma nie jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Antybiotyki makrolidowe

Erytromycyna powodowata od okoto 1,6-krotnego do 2-krotnego wzrostu st¢zenie w osoczu
midazolamu podawanego dozylnie z jednoczesnym od 1,5-krotnym do 1,8-krotnym
wydluzeniem jego okresu poéltrwania w koncowe;j fazie eliminacji.

Klarytromycyna powodowata maksymalnie 2,5-krotny wzrost 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 stosowanego doustnie

Telitromycyna zwigksza stezenie w osoczu podanego doustnie midazolamu 6 razy.
Roksytromycyna: Chociaz brak informacji dotyczacych stosowania roksytromycyny z
podawanym dozylnie midazolamem, to jej niewielki wptyw na okres pottrwania w koncowej
fazie eliminacji midazolamu w tabletkach po podaniu doustnym (wydhuzenie o 30%) wskazuje,
ze wptyw roksytromycyny na dziatanie midazolamu podawanego dozylnie moze by¢ niewielki.

Dozylne leki znieczulajgce

Dozylnie podany propofol zwigksza 1,6-krotnie wartos¢ AUC oraz okres pottrwania dozylnie
podanego midazolamu.

Inhibitory proteazy

Sakwinawir i inne inhibitory proteazy HIV: Podawanie midazolamu jednocze$nie z inhibitorami
proteazy moze powodowac duzy wzrost jego stezenia. Po podaniu produktu jednoczesnie z
lopinawirem wspomaganym rytonawirem, stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie
wzrosto 5,4-krotnie, czemu towarzyszylo podobne wydtuzenie okresu pottrwania w koncowej
fazie eliminacji. W przypadku podawania midazolamu drogg pozajelitowa jednoczesnie z
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inhibitorami proteazy HIV, leczenie powinno odpowiadaé opisanemu w powyzszej sekcji,
dotyczacemu azolowych lekow przeciwgrzybiczych i ketakonazolu.

Inhibitory proteazy stosowane w zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu C (HCV):
Boceprewir i telaprewir zmniejszaja klirens midazolamu. Powoduje to 3,4-krotne zwigkszenie
warto$ci AUC midazolamu podanego dozylnie i 4-krotnie wydtuza jego okres pottrwania.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

Na podstawie danych dotyczacych innych inhibitorow CYP3A4 przewiduje sie, Ze st¢zenie
midazolamu w osoczu bedzie istotnie wyzsze w przypadku, gdy jest on podawany doustnie.
Dlatego tez inhibitoréw proteazy nie nalezy podawac jednoczes$nie z midazolamem podawanym
doustnie.

Produkty lecznicze blokujqgce kanat wapniowy

Diltiazem: Dawka pojedyncza diltiazemu podana pacjentom po zabiegu pomostowania tetnic
wiencowych zwiekszata stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie o okoto 25% i
wydtuza okres pottrwania w koficowej fazie eliminacji o 43%. Dziatanie to bylo stabsze niz
4-krotne zwigkszenie obserwowane po doustnym podaniu midazolamu.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

Werapamil 3-krotnie zwigksza stezenie w osoczu midazolamu podawanego doustnie 1 wydtuza
okres pottrwania w fazie eliminacji o 41%.

Inne produkty lecznicze i produkty roslinne

Atorwastatyna zwigksza 1,4-krotnie stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie w
porownaniu z grupa kontrolna.

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

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

Nefazodon zwieksza stezenie midazolamu podanego doustnie 4,6-krotnie ze zwigkszeniem
koncowego okresu péttrwania 1,6-krotnie.

Aprepitant zwiekszal w sposob zalezny od dawki stezenie midazolamu podawanego doustnie
w dawce 80 mg/dobe i ponad. 3,3-krotnie, z okoto 2-krotnym wydtuzeniem koncowego okresu
pottrwania.

Produkty lecznicze indukujgce aktywnos¢ CYP3A

Ryfampicyna, w dawce 600 mg raz na dobg, 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%.

Tikagrelor jest stabym induktorem CYP3A i ma jedynie niewielki wptyw na ekspozycje
dozylnie podawanego midazolamu (-12%) i 4-hydroksymidazolamu (-23%).

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

Ryfampicyna powodowala zmniejszenie stezenia w osoczu midazolamu podawanego doustnie o
96% u zdrowych 0sob, a jego wplyw na sprawno$¢ psychoruchowg byt niemal catkowicie
zniesiony.

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

Bardzo silna indukcja CYP3A4 obserwowana po podaniu mitotanu lub enzalutamidu
powodowata u pacjentow z chorobg nowotworowg znaczne i dlugotrwate zmniejszenie st¢zenia
midazolamu. Warto$¢ AUC podanego doustnie midazolamu zmniejszyla si¢, odpowiednio do
5% 1 14% zwyktlych wartosci.

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

o Wermurafenib moduluje aktywno$¢ izoenzymow CYP i w niewielkim stopniu indukuje
CYP3A4. Wielokrotnie podawany powodowat zmniejszenie ekspozycji na midazolam
podawany doustnie §rednio o 32% (u niektorych osob do 80%).

Produkty roslinne i Zywnosé

o Produkty zawierajace w skladzie wyciag z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
zmniejszajg stezenie midazolamu w osoczu o okoto 20-40%, co jest zwigzane ze skroceniem
koncowego okresu pottrwania o okoto 15-17%. W zaleznosci od rodzaju wyciagu, dziatanie
pobudzajace na CYP3A4 moze by¢ rdzne.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

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

Wypieranie z miejsc wigzania z biatkami

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

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie midazolamu oraz innych lekéw uspokajajaco-nasennych i lekow
wywotujacych depresje OUN, w tym alkoholu, z duzym prawdopodobienstwem prowadzi do
wzmozonego efektu sedacyjnego i depresji krazeniowo-oddechowe;j. Przyktadowymi lekami o takim
dziataniu sg pochodne opiatow (bez wzgledu na to, czy stosowane sg jako leki przeciwbolowe,
przeciwkaszlowe czy w leczeniu substytucyjnym), leki przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny
stosowane jako leki przeciwlekowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina, etomidat, leki
przeciwdepresyjne o dzialaniu uspokajajacym, starsi antagonisci receptora histaminowego H1 oraz
leki hipotensyjne o dziataniu o$§rodkowym.

Alkohol moze znacznie wzmaga¢ dziatanie sedacyjne midazolamu. W razie podawania midazolamu
nalezy wystrzegac si¢ spozywania alkoholu (patrz punkt 4.4).

Midazolam powoduje obnizenie minimalnego stezenia pecherzykowego (MAC) wziewnych §rodkow
znieczulajacych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace midazolamu sg niewystarczajace, aby byla mozliwa ocena bezpieczenstwa jego

stosowania podczas cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazuja dziatania teratogennego, jednak
podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin obserwowano dziatanie embriotoksyczne. Brak
dostepnych danych dotyczacych narazenia cigzy podczas pierwszego i drugiego trymestru Sugeruje si¢
zwigkszone ryzyko wystapienia wad wrodzonych zwigzane ze stosowaniem benzodiazepin w
pierwszym trymestrze cigzy.

Podawanie duzych dawek midazolamu w ostatnim trymestrze cigzy, podczas porodu lub jako srodek
indukujacy znieczulenie do cigcia cesarskiego prowadzi do dziatan niepozadanych u matki lub ptodu
(ryzyko zachty$nigcia u matki, zaburzenia rytmu serca u ptodu, hipotonia, ostabienie odruchu ssania,
hipotermia i depresja oddechowa u noworodka).

Ponadto noworodki urodzone przez matki, ktore dlugotrwale otrzymywaty benzodiazepiny pod
koniec cigzy mogg wykazywaé objawy uzaleznienia fizycznego Iub by¢ narazone na rozwoj objawow
odstawienia w okresie poporodowym. Midazolam moze by¢ w zwigzku z tym stosowany wylgcznie w
przypadku wyraznej konieczno$ci, jednak preferuje si¢ unikanie jego stosowania do cigcia
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cesarskiego.

W razie stosowania midazolamu w zabiegach chirurgicznych wykonywanych bezposrednio przed
terminem rozwigzania powinno si¢ uwzglednia¢ zagrozenia dla noworodka.

Karmienie piersig
Midazolam w niewielkich ilo§ciach przechodzi do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersig
nalezy zalecaé przerwanie karmienia piersig w okresie 24 godzin po przyjeciu midazolamu.

Ptodnosé
Brak danych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Midazolam wywiera znaczny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

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

Przed zastosowaniem midazolamu pacjentéw nalezy przestrzec, aby nie prowadzili pojazdow ani nie
obstugiwali maszyn, do czasu catkowitego ustapienia objawow dziatania leku. Decyzje o tym, kiedy
czynno$ci te mozna ponownie podjac, powinien podja¢ lekarz. Zaleca sig, aby po wypisie pacjentowi w
drodze do domu towarzyszyta druga osoba.

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 nastgpujace dzialania niepozadane.
(czestos¢ nieznana, nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana: nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana Nadwrazliwosé, obrzek naczynioruchowy, wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne

Czestos¢ nieznana Stan splatania, dezorientacja, zaburzenia emocjonalne i

nastroju, zmiany libido, uzaleznienie fizyczne od leku oraz
zespoOl odstawienia

Naduzywanie

Reakcje paradoksalne*, w tym: niepokoj psychoruchowy,
pobudzenie, drazliwo$¢, nerwowos¢, wrogos¢, z1osc,
agresywnos¢, lek, koszmary senne, nietypowe sny, omamy,
psychozy, nieodpowiednie zachowanie i inny niekorzystny
wplyw na zachowanie, napadowe pobudzenie

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto$¢ nieznana Ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno- kloniczne i
drzenie mig$niowe)*, hiperaktywnos¢*

Sedacja (przedtuzajaca si¢ i pooperacyjna), obnizony
poziom czuwania, sennos¢, bol glowy, zawroty glowy,
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niezbornos¢, niepamig¢ nastgpcza®*, ktorych czas
utrzymywania si¢ jest wprost proporcjonalny do podane;j
dawki

U wczesniakow i noworodkow urodzonych o czasie
obserwowano drgawki.

Drgawki zwigzane z odstawieniem leku.

Zaburzenia serca

Czesto$¢ nieznana

Zatrzymanie akcji serca, bradykardia, Zesp6t Kounisa™***

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana

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

Zaburzenia uktadu oddechowego

Czesto$¢ nieznana

Depresja oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddychania,
dusznos¢, skurcz krtani, czkawka

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto$¢ nieznana

Nudnosci, wymioty, zaparcia i sucho§¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana

Wysypka, pokrzywka, $wigd

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
odania

Czesto$¢ nieznana

Zmeczenie, rumien i bol w miejscu wstrzyknigcia

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Czesto$¢ nieznana

Upadki, ztamania***

Uwarunkowania spoleczne

Czesto$¢ nieznana

Akty przemocy*

* Takie paradoksalne dziatanie leku obserwowano zwtaszcza u dzieci i 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt

4.4)

**  Niepamig¢ nastgpcza moze utrzymywac si¢ do czasu zakonczenia zabiegu, w kilku przypadkach
obserwowano przedtuzajacg si¢ niepamigc¢ (patrz punkt 4.4)

**% U pacjentow przyjmujacych benzodiazepiny zglaszano przypadki upadkéw i ztaman kosci. Ryzyko
upadkow i ztaman kosci jest zwigkszone u 0séb przyjmujacych jednoczesnie inne srodki uspokajajace (w
tym napoje alkoholowe) i u 0s6b w podesztym wieku.

*#%% Szczegolnie po podaniu pozajelitowym.

Uzaleznienie: Zastosowanie midazolamu — nawet w dawkach terapeutycznych — moze prowadzi¢ do
rozwoju uzaleznienia fizycznego. Po dlugotrwatym podawaniu dozylnym midazolamu, po jego
odstawieniu, szczegolnie naglym, moga wystapi¢ objawy odstawienia, w tym drgawki z odstawienia
(patrz punkt 4.4). Zgtaszano przypadki naduzywania leku.

Opisywano ci¢zkie zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu krazenia i oddechowego.

Zagrazajace zyciu incydenty z wickszym prawdopodobienstwem wystepuja u dorostych powyzej
60 lat oraz 0s6b z niewydolno$cig oddechowa lub zaburzong czynnoscig migsnia sercowego,
szczegoblnie jesli produkt wstrzykiwany jest zbyt szybko lub w zbyt duzej dawce (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozagdanych

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 Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Podobnie jak wszystkie benzodiazepiny, midazolam powoduje sennos¢, niezbornos¢, dyzartrie i
oczoplas. Przedawkowanie midazolamu rzadko zagraza zyciu, jesli pacjent nie przyjmuje innych
lekéw, jednak moze prowadzi¢ do arefleks;ji (brak odruchow), bezdechu, niedocisnienia tgtniczego,
depresji krazeniowo-oddechowej, a w rzadkich przypadkach do $piaczki. Spiaczka, jesli do niej
dojdzie, zwykle trwa kilka godzin, lecz moze si¢ przedtuzac¢ i wystepowac cyklicznie, zwtaszcza

u pacjentow w podeszltym wieku. Dziatanie depresyjne benzodiazepin na osrodek oddechowy jest
silniejsze u 0s6b z chorobami uktadu oddechowego. Benzodiazepiny nasilajg dziatanie innych
substancji wywotujacych depresje osrodkowego uktadu oddechowego, szczegblnie alkoholu.

Leczenie

Nalezy monitorowaé parametry zyciowe pacjenta i podejmowac¢ interwencje wspomagajace zaleznie
od stanu klinicznego pacjenta. W szczegolnosci chorzy moga wymagac leczenia objawowego, jesli
wystgpig zaburzenia oddechowo-krazeniowe lub zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego. W przypadku podania doustnego nalezy zapobiec dalszemu wchtanianiu, np. stosujac
wegiel aktywny w ciggu 1-2 godzin od przyjecia leku. U pacjentdow wykazujacych senno$¢ nalezy
wowczas obowigzkowo zabezpieczy¢ drogi oddechowe. W razie zatrucia mieszanego mozna
rozwazy¢ ptukanie zotadka, choé procedura ta nie jest uwazana za rutynows.

W przypadku ciezkiej depresji OUN mozna rozwazy¢ podanie flumazenilu — substancji
antagonizujacej dzialanie benzodiazepin. Flumazenil powinno si¢ podawa¢ w warunkach $cistego
monitorowania. Flumazenil charakteryzuje si¢ krotkim okresem poéttrwania (okoto godziny),

w zwigzku z czym pacjenci wymagaja monitorowania po ustgpieniu dzialania tego leku. Flumazenil
nalezy stosowac szczegolnie ostroznie u pacjentow, ktorzy zazyli leki obnizajace prog drgawkowy
(np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne). Szczegotowe informacije na temat prawidtowego
stosowania flumazenilu znajdujg si¢ w drukach informacyjnych dotyczacych tego produktu
leczniczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasenne i uspokajajace (pochodne benzodiazepiny),
kod ATC: NO5 CDOS.

Mechanizm dziatania

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

W obecnosci benzodiazepin powinowactwo receptora GABA do neuroprzekaznika zwigksza sie
poprzez pozytywng modulacje allosteryczng. Prowadzi to do zwigkszenia wptywu uwolnionego
GABA na przenikanie jonow chlorkowych przez btong postsynaptyczna.

Chemicznie midazolam jest pochodng imidazobenzodiazepiny. Posta¢ wolna leku jest substancja
lipofilng stabo rozpuszczalng w wodzie. Zasadowy azot w pozycji 2 pier§cienia
imidazobenzodiazepinowego umozliwia substancji czynnej midazolamu tworzenie rozpuszczalnych w
wodzie soli w reakcji z kwasami. W wyniku tego powstaje trwaly i dobrze tolerowany roztwor do
wstrzykiwan. W fizjologicznym pH pierscien diazepinowy zamyka si¢ i tworzy si¢ wolna zasada, co
powoduje powstanie substancji lipofilowej o szybkim poczatku dziatania. Szybki metabolizm i
redystrybucja sg gldownymi przyczynami krotkiego czasu dzialania midazolamu.

Efekt farmakodynamiczny
Midazolam wykazuje szybkie i krétkotrwate dziatanie uspokajajace i nasenne. Jest rowniez stosowany
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przeciwlekowo, przeciwdrgawkowo oraz jako srodek zwiotczajgcy migsnie.
Midazolam zaburza funkcje psychomotoryczne po podaniu pojedynczym i/ lub wielokrotnym, ale
powoduje minimalne zmiany hemodynamiczne.

Po podaniu domig$niowym lub dozylnym pojawia si¢ krotkotrwata niepamieé nastepcza (pacjent nie
pamigta wydarzen, ktore miaty miejsce w okresie maksymalnej aktywnos$ci podanego leku).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Wchianianie po podaniu domiesniowym

Midazolam szybko i catkowicie wchlania si¢ z tkanki migsniowej. Stezenie maksymalne w osoczu
osigga w ciggu 30 minut. Bezwzglgdna dostgpnos¢ biologiczna leku po podaniu domigsniowym jest
wigksza niz 90%.

Wechtanianie po podaniu doodbytniczym
Midazolam szybko wchtania si¢ po podaniu doodbytniczym. Stezenie maksymalne w osoczu osigga w
ciggu okoto 30 minut. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna leku wynosi okoto 50%.

Dystrybucja

Po dozylnym podaniu midazolamu krzywa zaleznosci stezenia w osoczu w czasie pokazuje jedng lub
dwie oddzielne fazy dystrybucji. Objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 0,7-1,2 I/kg mc.
Midazolam w 96-98% wiaze si¢ z biatkami osocza. Wiekszos¢ leku wigze si¢ z albuminami.
Midazolam wolno i w matych ilosciach przenika do pltynu mozgowo-rdzeniowego. Wykazano, ze u
ludzi midazolam przenika powoli barierg tozyskowa i przedostaje si¢ do krazenia ptodowego.
Niewielkie ilosci midazolamu przenikaja tez do mleka ludzkiego. Midazolam nie jest substratem dla
zadnego z badanych dotychczas transporteréw lekow.

Metabolizm

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

Eliminacja

U mlodych, zdrowych o0s6b okres péttrwania midazolamu wynosi 1,5-2,5 godzin. Okres pottrwania
metabolitu w fazie eliminacji wynosi ponizej 1 godziny; z tego wzgledu po podaniu midazolamu
jednoczes$nie zmniejsza si¢ stezenie zwigzku macierzystego i jego gtdéwnego metabolitu. Klirens
osoczowy midazolamu miesci si¢ w zakresie 300-500 mL/min. Midazolam eliminowany jest przede
wszystkim przez nerki (60-80% wstrzyknigtej dawki) jako sprzezony z kwasem glukuronowym
1’-hydroksymidazolam. Mniej niz 1% leku ulega eliminacji z moczem w postaci niezmienione;.

Kinetyka eliminacji midazolamu jest taka sama w przypadku infuzji dozylnej, jak po podaniu leku w
postaci bolusa. Wielokrotne podawanie midazolamu nie powoduje indukcji enzymoéw uczestniczacych
W jego metabolizmie.

Farmakokinetyka produktu leczniczego w szczegolnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U dorostych powyzej 60 lat okres pottrwania moze by¢ wydtuzony nawet do czterech godzin.

Drzieci
Szybkos¢ wchtaniania leku po podaniu doodbytniczym u dzieci jest podobna do szybkosci
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wchlaniania u dorostych, lecz dostepnosé biologiczna leku jest u nich nizsza (5-18%). Okres
pottrwania po podaniu dozylnym i doodbytniczym jest krotszy u dzieci w wieku od 3 do 10 lat
(1-1,5 godzin) niz u dorostych. Za t¢ rdznicg odpowiedzialny jest wigkszy klirens metaboliczny u
dzieci.

Noworodki

Okres poltrwania u noworodkow waha sig¢ od 6-12 godzin, najprawdopodobniej ze wzgledu na
niedojrzalos¢ watroby. Ponadto stwierdza si¢ nizszy klirens. Noworodki z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek zwigzanymi z asfiksjg sg narazone na niespodziewanie duze stezenie midazolamu w
surowicy na skutek znacznie zmniejszonego i zmiennego klirensu.

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% wicksza objgtoscia dystrybucji po
uwzglednieniu masy ciata. Réznica w klirensie u obu grup chorych nie r6zni si¢ znaczaco.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby
Okres poéttrwania u pacjentow z marskoscig watroby moze by¢ wydtuzony, a klirens mniejszy niz u
zdrowych osobnikow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Farmakokinetyka niezwigzanego midazolamu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
nie jest zmieniona. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nastgpuje kumulacja
gtéwnego metabolitu midazolamu (glukuronid 1’-hydroksymidazolamu) o nieznacznej aktywno$ci
farmakologicznej, ktory wydalany jest przez nerki. Gromadzenie si¢ tego metabolitu powoduje
dlugotrwatg sedacje. Z tego wzgledu midazolam nalezy stosowac ostroznie i stopniowo zwigkszac
jego dawke az do uzyskania pozadanego dziatania.

Pacjenci w stanie krytycznym
U pacjentéw w stanie krytycznym okres pottrwania midazolamu moze by¢ wydluzony nawet
szesciokrotnie.

Pacjenci z niewydolnosciq serca
Okres pottrwania u pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cia serca jest dtuzszy niz u zdrowych
osobnikow (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma innych danych przedklinicznych, ktore bytyby istotne dla lekarza zapisujacego omawiany lek,
poza tymi, ktore wymieniono w pozostatych punktach niniejszej Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny stezony

Sodu wodorotlenek (do ustaleniapH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Midazolam Eignapharma roztwor do wstrzykiwan / do infuzji nie moze by¢ rozcienczany w 6%
dekstranie w/v (z 0,9% chlorkiem sodu), w glukozie ani mieszany z zasadowymi roztworami do
wstrzykiwan. Midazolam wytraca si¢ w wodoroweglanie.
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Midazolamu nie wolno miesza¢ z roztworami zawierajagcymi wodorowgglany lub inne roztwory
alkaliczne, aminoglikozydy, amoksycyling, aminofiling, fosforany lub fenotiazyny ze wzgledu na
niezgodno$¢ chemiczng i wystgpowanie wytracania.

Omawianego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarty
36 miesiecy

Po pierwszym otwarciu/rozcienczeniu

Stwierdzono, ze Midazolam 5 mg/mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji jest fizycznie zgodny i
chemicznie stabilny przez 24 godziny w temperaturze pokojowej 25°C lub 3 dni w temperaturze 5°C z
nastgpujacymi rozcienczalnikami (zakres rozcienczen od 0,015 mg/mL do 0,15 mg/mL), gdy jest
przechowywany w butelce szklanej lub butelce z PVC.

Rozcienczalniki:

1. Chlorek sodu we wlewie dozylnym 0,9% w/v

2. Dekstroza we wlewie dozylnym 5% w/v

3. Ztozony mleczan sodu do wstrzykiwan/roztwor Ringera-mleczanu do wstrzykiwan
4, Dekstroza we wlewie dozylnym 10% w/v

5. Roztwér Ringera do wstrzykiwan

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i zwykle
nie powinny one by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze 5°C (rozcienczanie - patrz takze punkt 6.6).
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ amputki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Bezbarwna szklana amputka z brazowym punktem przetamania, szkto typu |

Zawarto$¢: 3 mL

Wielko$¢ opakowania: 5 ampulek w tekturowym pudetku

Bezbarwna szklana amputka z brazowym punktem przetamania, szkto typu I

Zawartos¢: 10 mL

Wielko$¢ opakowania: 5 ampulek w tekturowym pudetku

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Zgodnos¢ z nastepujacymi roztworami do infuzji (rozcienczenie od 0,015 mg/mL do 0,15 mg/mL),
przechowywanymi w butelce szklanej lub butelce z PVC:

- Chlorek sodu we wlewie dozylnym 0,9% w/v
- Dekstroza we wlewie dozylnym 5% w/v
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- ZYozony mleczan sodu do wstrzykiwan / roztwor Ringera-mleczanu do wstrzykiwan
- Dekstroza we wlewie dozylnym 10% w/v
- Roztwor Ringera do wstrzykiwan

Roztwory te sg stabilne przez 24 godziny w temperaturze pokojowej (15-25°C) lub 3 dni w temperaturze
5°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik
i zwykle nie powinny by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Aby unikna¢ niezgodnos$ci z innymi roztworami, Midazolam Eignapharma nie moze by¢ mieszany z
roztworami do infuzji innymi niz wymienione powyzej (patrz Punkt 6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne).

Amputki z lekiem Midazolam Eignapharma sa przeznaczone do jednorazowego uzytku.
Niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucic.

Roztwor do wstrzykiwan nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Nalezy stosowaé wylgcznie przezroczyste

roztwory bez widocznych czastek statych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eignapharma S.L.

Avda. Ernest Lluch, 32, TecnoCampus Torre TCM2, 6th Floor

08302 Mataro, Barcelona
Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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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