Sp. zn. sukls324106/2020, sukls324109/2020, sukls324111/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Midazolam hameln 1 mg/ml injek¢éni/infuzni roztok
Midazolam hameln 2 mg/ml injekéni/infuzni roztok
Midazolam hameln 5 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje midazolamum 1 mg, coz odpovidd midazolami hydrochloridum 1,11 mg.
Jedna ampulka/injek¢ni lahvicka o objemu 2 ml, 5 ml, 10 ml a 50 ml obsahuje midazolamum 2 mg,
5 mg, 10 mg a 50 mg.

Jeden ml roztoku obsahuje midazolamum 2 mg, coz odpovida midazolami hydrochloridum 2,22 mg.
Jedna ampulka/injekeni lahvicka o objemu 5 ml, 25 ml a 50 ml obsahuje midazolamum 10 mg, 50 mg
a 100 mg.

Jeden ml roztoku obsahuje midazolamum 5 mg, coz odpovida midazolami hydrochloridum 5,56 mg.
Jedna ampulka o objemu 1 ml, 2 ml, 3 ml, 5 ml, 10 ml a 18 ml obsahuje midazolamum 5 mg, 10 mg,
15 mg, 25 mg, 50 mg a 90 mg.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok

Lécivy pripravek je Ciry a bezbarvy roztok.
pH29-3,7

Osmolalita 275 - 305 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Midazolam je kratkodobé plsobici hypnotikum, které se pouziva v nasledujicich indikacich:

U dospélych
- k navozeni sedace pii zachovaném védomi pied a v prub&hu diagnostického nebo terapeutického
zakroku v lokalni anestézii ¢i bez ni
- pfi anestezii
- jako premedikace pfed uvodem do anestezie
- k navozeni anestezie
- jako sedativni slozka pii kombinované anestezii
- k sedaci na jednotkéch intenzivni péce.



U déti

- k navozeni sedace pii zachovaném védomi pied a v pribéhu diagnostického nebo terapeutického
zakroku v lokalni anestézii ¢i bez ni

- pfi anestezii

- jako premedikace pfed tvodem do anestezie

- k sedaci na jednotkach intenzivni péce.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Standardni davkovani:

Midazolam je silné sedativum, které vyzaduje titraci a pomalé podéavani. Titrace je durazné
doporucovéna pro bezpecné dosazeni pozadované trovné sedace podle klinické potieby, fyzického
stavu, véku pacienta a soubézné medikace. U dospélych star§ich 60 let, oslabenych ¢i chronicky
nemocnych pacientd a déti se ma davka stanovit s opatrnosti a s ohledem na rizikové faktory
jednotlivych pacientt. Standardni davky jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Doplitujici informace jsou

uvedeny v textu pod tabulkou.

0,07-0,1 mg/kg

titraci

i.m.

0,025-0,05 mg/kg

Indikace Dospéli do 60 let Dospéli nad 60 Déti
let, oslabeni ¢i
chronicky
nemocni pacienti
Sedace (pfi v iv. i.v. — pacienti od 6 mésicu do 5 let
zachovaném Zahajovaci davka: Zahajovaci davka: |Zahajovaci davka: 0,05 — 0,1 mg/kg
védomi) 2-2,5 mg 0,5-1 mg Celkova davka: do 6 mg
i.v. — pacienti od 6 do 12 let
Titra¢ni davka: Titra¢ni davka: Zahajovaci davka: 0,025 — 0,05 mg/kg
1 mg 0,5-1 mg Celkovéa davka: do 10 mg
rektalni aplikace u déti nad 6 mésicii
Celkova davka: Celkova davka: 0,3 -0,5 mg/kg
3,5-7,5 mg do 3,5 mg im.udétiod1do 15 let
0,05 — 0,15 mg/kg
Premedikace |iv. L.
pred anestezii | 1-2 mg Zahajovaci davka: | rektdlni aplikace u déti nad 6 mésici
opakované 0,5 mg 0,3-0,5 mg/kg
V ptipadé potieby
i.m. zvySovat pomalou |im. u déti od 1 do 15 let

0,08-0,2 mg/kg

0,03-0,1 mg/kg/h

Navozeni iv. L.

anestezie 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3-0,35 mg/kg (0,15-0,3 mg/kg
bez premedikace) bez premedikace)

Sedativni iv. iv.

slozka v intermitentné davky nizsi nez

kombinované |0,03-0,1 mg/kg nebo |doporu¢ované pro

anestezii kontinualni infuze dospélé do 60 let




Sedace na iv. i.v. u novorozencii do 32 tydnii
jednotkach Nasycovaci davka: 0,03-0,3 mg/kg gestacniho véku

intenzivni péce | v piirdstcich po 1-2,5 mg 0,03 mg/kg/h

Udrzovaci davka: 0,03-0,2 mg/kg/h
i.v. u novorozencii nad 32 tydnii a
kojencit do 6 mésici

0,06 mg/kg/h

i.v. u kojencii nad 6 mésicii
Nasycovaci davka: 0,05-0,2 mg/kg
Udrzovaci davka: 0,06-0,12 mg/kg/h

Zpusob podani
DAVKOVANI PRI SEDACI SE ZACHOVANYM VEDOMIM

U sedace pii zachovaném védomi pfed diagnostickymi nebo chirurgickymi vykony se midazolam
podava intravenozn¢. Davka musi byt individualni a titrovana a nema byt podana rychlou injekci nebo
jako jednorazovy bolus. Nastup sedace miize byt individualné rozdilny v zavislosti na fyzickém stavu
pacienta a konkrétnim zptisobu davkovani (naptiiklad rychlosti podéani a velikosti davky). V ptipadé
nutnosti mohou byt dle individualni potieby aplikovany davky dalsi. Nastup u¢inku je ptiblizné za 2
minuty po aplikaci. Maximdalniho ucinku je dosazeno za 5 az10 minut.

Dospeéli
Intravendzni injekce se ma podavat pomalu, rychlosti pfiblizné 1 mg za 30 sekund.

U dospelych pacientii do 60 let se podava pocatecni davka 2 az 2,5 mg 5 az10 minut pied za¢atkem
vykonu. Dalsi davky 1 mg lze podéavat podle potieby. Priimérna celkova davka se pohybuje v rozmezi
3,5 az 7,5 mg. Celkova davka vyssi nez 5 mg obvykle neni nutna.

U pacientii starsich 60 let a oslabenych ¢i chronicky nemocnych pacientii se za€ina podavanim davky
0,5 az 1 mg 5 az10 minut pfed zacatkem vykonu. Dalsi davky 0,5 az 1 mg mohou byt podavany podle
potteby. Jelikoz u téchto pacientd muze byt nejvyssiho ucinku dosazeno pomaleji, je tieba dalsi
midazolam titrovat velmi pomalu a opatrné. Obvykle neni zapotiebi celkové davky vyssi nez 3,5 mg.

Pediatrickd populace

Intravenozni podani: Midazolam se ma titrovat pomalu az do pozadovaného klinického ucinku.
Pocatecni ddvka midazolamu se ma podéavat 2 az 3 minuty. Musite pockat po dobu dal$ich 2 az 5 minut,
aby se sedativni ucinek pred zahajenim vykonu nebo opakovanim davky plné vyhodnotil. Pokud bude
nezbytna dalsi sedace, pokraCujte v titraci po malych davkach, dokud nebude dosazeno odpovidajici
urovne sedace. Kojenci a mladsi déti do 5 let mohou vyzadovat vyznamné vyssi davky (mg/kg) nez
starsi déti a dospivajici.

o Pediatri¢ti pacienti do 6 mésicii: jsou mimotadné citlivi na obstrukci dychacich cest a
hypoventilaci. Z tohoto divodu se nedoporucuje pouziti pro sedaci pfi védomi u déti do 6
mesicu.

o Pediatri¢ti pacienti ve véku od 6 mésicii do 5 let: Pocatecni davka 0,05 az 0,1 mg/kg. Celkova
davka az do 0,6 mg/kg miiZe byt nezbytna pro dosazeni pozadovaného Gcinku, ale celkova davka
nema piekrocit 6 mg. S vysSimi davkami midze byt spojena prodlouzena sedace a riziko
nedostatecné ventilace.

o Pediatri¢ti pacienti od 6 do 12 let: PoCatecni davka je 0,025-0,05 mg/kg; celkova davka mize
byt zvysena az do 0,4 mg/kg, ale maximalné do 10 mg. S vys§imi davkami mize byt spojena
prodlouzena sedace a riziko nedostatecné ventilace.

o Pediatri¢ti pacienti od 12 do 16 let: Davkovani ma byt stejné jako u dospélych.



Rektalni podani: celkova davka midazolamu se obvykle pohybuje od 0,3 do 0,5 mg/kg. Roztok se
aplikuje rektalné€ za pomoci plastového aplikatoru ptipevnéného ke konci injekéni stiikacky. Jestlize je
objem podavané latky pfili§ maly, mize byt doplnén vodou do celkového mnozstvi 10 ml. Celkova
davka se ma podat jednorazové a nema se provadét opakované rektalni podani. Pouziti u déti ve véku
do 6 mésict se nedoporucuje, protoze dostupné udaje o této populaci jsou omezené.

Intramuskularni podani: davky se pohybuji v rozmezi od 0,05 do 0,15 mg/kg. Celkova davka vetsi nez
10 mg neni obvykle nutnd. Tento zptsob podani se mé pouzit pouze ve vyjimecnych piipadech. Protoze
je i.m. podani bolestivé, je preferovana rektalni aplikace.

U déti s télesnou hmotnosti niZsi neZ 15 kg se nedoporucuji roztoky midazolamu s koncentracemi
vy$§imi nez 1 mg/ml. Vys§i koncentrace se maji nafedit na 1 mg/ml.

DAVKOVANI PRI ANESTEZII
Premedikace

Premedikace midazolamem kratce pfed zakrokem vyvolava sedaci (navozeni ospalosti nebo netecnosti,
a snizeni uzkosti) a eliminaci nepfijemnych vzpominek na ptfedoperacni obdobi. Midazolam je také
mozné podavat v kombinaci s anticholinergiky. U této indikace ma byt midazolam podavan
intravenozné nebo hluboko intramuskularné do velkého svalu 20-60 minut pfed anestezii, nebo u déti
nejlépe rektalni cestou (viz nize). Po podani premedikace je nutné pacienty dukladné a nepfetrzite
sledovat, protoze jednotlivi pacienti jsou riizné citlivi a mohou se objevit priznaky predavkovani.

Dospéli

Doporucena davka pro predoperacni sedaci a k omezeni nepiijemnych vzpominek na predoperacni
obdobi je u dospélych patiicich do tfidy I a Il ASA hodnoceni fyzického stavu a u pacientti do 60 let 1
- 2 mg podand intravendzné a opakovana dle potieby nebo 0,07 - 0,1 mg/kg podana intramuskuldrné.
Je-li midazolam podavan dosp&lym nad 60 let, oslabenym nebo chronicky nemocnym pacientiim, davku
je nutné snizit a uzpusobit pacientovi.

Doporucovana zahajovaci intraven6zni davka je 0,5 mg, kterd ma byt postupné pomalu zvySovana dle
potteby. Doporucuje se davka 0,025-0,05 mg/kg podana intramuskularn€. V ptipad€¢ soubézného
podavani opioidi je tfeba davku midazolamu snizit. Obvykla davka je 2-3 mg.

Pediatrickd populace

Novorozenci a déti do 6 mésicii:
Pouziti u déti do 6 mésicii se nedoporucuje, protoze jsou k dispozici jen omezené udaje.

Déti nad 6 mésicii:

Rektalni podani: Celkova davka midazolamu se obvykle pohybuje od 0,3 do 0,5 mg/kg a mé byt podéna
15-30 minut pfed zahajenim anestezie.

Rektalni podani roztoku ampulky/injekéni lahvicky se provadi pomoci plastového aplikatoru
ptripevnéného ke konci stiikacky. Pokud je mnozstvi podavané latky ptili§ malé, mize byt doplnéno
vodou do celkového objemu 10 ml.

Intramuskularni podani: Protoze je i.m. injekce bolestiva, ma byt pouzivana jen ve vyjimeénych
ptipadech. Rektalni aplikace je vyhodnéjsi. Nicméné, davky od 0,08 do 0,2 mg/kg, podané
intramuskularné, jsou efektivni a bezpec¢né. U déti ve véku 1-15 let se podavaji davky které jsou ve
vztahu k télesné hmotnosti proporcionalné vyssi nez u dospélych

U déti s télesnou hmotnosti mensi nez 15 kg neni doporuc¢ovan roztok midazolamu o vyssi koncentraci
nez 1 mg/ml. Vys$si koncentrace se maji nafedit na hodnotu 1 mg/ml.

NAVOZENI ANESTEZIE



Dospeli

Individualni odpovéd’ na podani midazolamu pied podanim dalSich anestetik k vyvolani anestezie je
ruzna. K dosazeni zadouciho efektu musi byt davka titrovana v zavislosti na véku a klinickém stavu
pacienta. Pokud je midazolam pouzivan pted nebo v kombinaci s dal§imi intraven6zné ¢i inhala¢né
podavanymi latkami k vyvolani anestezie, pocatecni davka kazdé latky se ma vyznamné snizit, nékdy
az na 25 % obvyklé pocatecni davky jednotlivych latek. Pozadované stupné anestezie se dosdhne
postupnou titraci. Intravendzni davka midazolamu k vyvolani anestezie se ma podavat pomalu v dil¢ich
davkach. Kazda dil¢i davka ne vysSS§i nez 5 mg ma byt injekéné poddvana 20-30 sekund s
dvouminutovymi intervaly mezi po sob¢€ jdoucimi davkami.

o Upremedikovanych dospélych pacientii do 60 let je obvykle dostacujici intravendzni ddvka od 0,15
do 0,2 mg/kg. U dospélych pacientii do 60 let bez premedikace mize byt intravenozni davka vyssi
(0,3-0,35 mg/kg). Pokud nedojde ke kompletnimu navozeni anestezie, mize byt pfidano mnozstvi
midazolamu odpovidajici asi 25 % pocatecni davky. Navozeni anestezie mize byt dokonceno
inhala¢nimi anestetiky. U rezistentnich piipadii je mozné pouzit az 0,6 mg/kg télesné hmotnosti,
ale takto vysoké davky prodluzuji ukonceni anestezie.

o U premedikovanych dospélych nad 60 let, oslabenych ¢i chronicky nemocnych pacientii ma byt
davka vyrazn¢ sniZena, napi. az na 0,05-0,15 mg/kg, podavana intravendzné v priabéhu 20 az 30
vtefin a ucinek nastavd po 2 minutach. Dospéli pacienti nad 60 let bez premedikace obvykle
pottebuji k navozeni anestezie vyssi davku. Doporucuje se pocatecni davka 0,15 az 0,3 mg/kg.
Pacienti bez premedikace se zavaznym systémovym onemocnénim nebo jinym oslabenim potiebuji
k navozeni anestezie nizsi davky. Pocate¢ni davka 0,15 az 0,25 mg/kg bude obvykle dostacujici.

SEDATIVNI SLOZKA PRI KOMBINOVANE ANESTEZII

Dospéli

Midazolam mutze byt podavan jako sedativni slozka v kombinované anestezii bud® formou
intermitentnich malych intravenéznich davek (v rozmezi 0,03-0,1 mg/kg), nebo kontinualni
intravenozni infuzi (0,03-0,1 mg/kg/h) obvykle v kombinaci s analgetiky. Davka a intervaly mezi
davkami se 1i8i podle individualni reakce pacienta.

U dospélych nad 60 let, oslabenych nebo chronicky nemocnych pacientll jsou vyzadovany nizsi
udrzovaci davky.

SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNi PECE

Pozadované tirovné sedace se dosdhne postupnou titraci midazolamu, po niz nasleduje kontinualni
intravenozni infuze nebo intermitentni bolusové podavani podle klinické potteby, fyzického stavu, véku
pacienta a dal$i medikace (viz bod 4.5).

Dospéli

Nasycovaci i.v. davka (0,03-0,3 mg/kg) se ma podavat pomalu a postupné v dil¢ich davkach. Kazda
dil¢i davka 1-2,5 mg ma byt injekéné podavana 20-30 sekund s dvouminutovymi intervaly mezi po sobé
jdoucimi davkami. U pacientl s hypovolemii, vazokonstrikci nebo hypotermii se ma nasycovaci davka
snizit nebo se miiZze i vynechat. Pokud je midazolam podavan zaroven s i€innymi analgetiky, ma byt
analgetikum podéano jako prvni, aby mohl byt midazolam postupné titrovan az na vrcholu sedace
zpusobené analgetikem.

Intraven6zni udrzovaci davka midazolamu se pohybuje v rozmezi 0,03-0,2 mg/kg/h. U pacientl s
hypovolemii, vazokonstrikci nebo hypotermii se méa udrzovaci davka snizit. Uroven sedace je tieba
pravideln¢ sledovat. U dlouhodobé sedace se miize rozvinout tolerance a davky bude nutné zvysit.

Pediatricka populace
Novorozenci a déti do 6 meésici

Novorozenctim v gesta¢nim véku do 32 tydnil a niz§im se podava midazolam ve formé kontinualni i.v.
infuze zacinajici na davce 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min). Novorozenciim v gestaénim véku vys$Sim nez



32 tydnt a détem do 6 mésict se podava midazolam ve formé i.v. kontinualni infuze o rychlosti 0,06
mg/kg/h (1 pg/kg/min).

U pred¢asné narozenych déti, novorozencll a déti do 6 mésicli se nedoporucuje podavat intravendzni
nasycovaci davku, lepsi je k dosazeni terapeutické koncentrace v plazmé zvolit vyssi rychlost infuze
be&hem prvnich nékolika hodin. Rychlost infuze je tfeba pecliveé a ¢asto znovu vyhodnocovat, predevs§im
po prvnich 24 hodinach, aby se aplikovala nejniz$i mozna ¢inna davka a snizilo se riziko akumulace
pripravku.

Nutné je disledné sledovani dechové frekvence a kyslikové saturace.

Déti nad 6 mésicu

U intubovanych a ventilovanych pediatrickych pacient se ma pomalu, v prub&hu nejméné 2 az 3 minut,
podavat nasycovaci davka 0,05 az 0,2 mg/kg i.v., aby se dosahlo pozadovaného klinického uc¢inku.
Midazolam se nema podavat jako rychla intraven6zni injekce.

Po nasycovaci ddvce nésleduje kontinudlni i.v. infuze o rychlosti 0,06 az 0,12 mg/kg/h (1 az 2
pg/kg/min). Rychlost infuze 1ze zvySit nebo sniZit (obecné o 25 % pocate¢ni nebo nasledné rychlosti
infuze) podle potfeby nebo lze pro zvyseni ¢i udrzeni pozadovaného t€¢inku podat dopliujici i.v. davky
midazolamu.

Pii zahajeni infuze midazolamu hemodynamicky nestabilnim pacientim se ma nasycovaci davka
titrovat po malych dil¢ich davkach za peclivé monitorace hemodynamiky pacienta s ohledem napt. na
hypotenzi. Tito pacienti jsou rovnéz citlivi na midazolamem zptisobenou respiracni depresi a vyzaduji
peclivé monitorovani frekvence dychani a saturace kyslikem.

U predCasné narozenych déti, novorozenct a déti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 15 kg se nedoporucuje
pouzivat roztok midazolamu s koncentraci vyssi nez 1 mg/ml. Vyssi koncentrace maji byt natedény na
hodnotu 1 mg/ml.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) mtze byt podani
midazolamu doprovazeno prohloubenou a prodlouzenou sedaci, i s moznou klinicky vyznamnou
respiracni a kardiovaskularni depresi. Aby bylo dosazeno pozadovaného ucinku, ma se midazolam této
populaci pacientli peclivé davkovat a titrovat (viz bod 4.4). U pacientl se selhanim ledvin (clearance
kreatininu <10 ml/min) je farmakokinetika nenavazaného midazolamu po jednorazové i.v. davce stejna
jako u zdravych dobrovolnikti. U pacientd na jednotkach intenzivni péce (JIP) vSak po dlouhodobé
infuzi primérna doba trvani sedativniho G¢inku u pacientii s renalnim selhanim byla mnohem vyssi, s
nejveétsi pravdépodobnosti v disledku akumulace 1-hydroxymidazolam glukuronidu (viz body 4.4 a
5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater se snizuje clearance i.v. podavaného midazolamu a nasledné dochézi
ke zvySeni terminalniho polo¢asu. Proto mohou byt klinické ucinky silngjsi a delsi. V takovych
ptipadech lze pottebnou davku midazolamu snizit a je tfeba odpovidajicim zplisobem monitorovat
vitalni funkce (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Viz vyse a bod 4.4.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Tento ptipravek nesmi byt pouzivan k sedaci se zachovanym védomim u pacientd se zavaznym
respiracnim selhanim nebo akutni respiracni depresi.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Midazolam maji podavat pouze zkuseni 1ékafi v zafizenich vybavenych na monitorovani a podporu
respiratni a kardiovaskularni funkce a osoby specialn€¢ proskolené v rozpoznavani a zvladani
oc¢ekavanych nezddoucich udalosti véetné kardiopulmonalni resuscitace. Byly hlaSeny zavazné
kardiorespira¢ni nezadouci ucinky. Ty zahrnuji respiracni depresi, apnoe, respirac¢ni a/nebo srde¢ni
zastavu. Vyskyt téchto zivot ohrozujicich piihod je pravdépodobnéjsi, kdyz je injekce podana pfilis
rychle nebo kdyz je podané davka vysoké (viz bod 4.8).

Benzodiazepiny se nedoporucuji k primarni 1é¢bé psychotickych onemocnéni.

Pfi navozeni sedace se zachovanym védomim u pacientll s poruchami dychani je tieba postupovat se
zvlastni opatrnosti.

Pediatricti pacienti do 6 mésict jsou zvlasté nachylni k obstrukci dychacich cest a hypoventilaci, proto
je nutna titrace dil¢imi davkami do dosazeni klinického uc€inku a peclivé sledovani frekvence dychani a
saturace kyslikem.

Pokud je midazolam pouzivan k premedikaci, je nutné¢ odpovidajici sledovani pacienta po podani latky,
protoze existuje individualni citlivost a mohou se objevit ptiznaky z predavkovani.

Zvlaste opatrné je tieba postupovat pii poddvani midazolamu vysoce rizikovym pacientim:
- dospélym nad 60 let
- chronicky nemocnym nebo oslabenym pacienttim, naptiklad:
- pacientiim s chronickou respira¢ni insuficienci,
- pacientiim s chronickym selhdnim ledvin,
- pacientiim s poruchou jater (u pacientil s tézkou poruchou funkce jater mohou benzodiazepiny
navodit nebo zhorsit encefalopatii),
- pacientiim se zhorSenou srde¢ni funkci,
- pediatrickym pacientim, zvlasté s kardiovaskularni nestabilitou.

Teémto vysoce rizikovym pacientim se musi podavat davky nizsi (viz bod 4.2) a musi byt kontinualné
monitorovani, aby byly zachyceny ¢asné znamky alterace vitalnich funkeci.

Podobné jako u jinych latek, které tlumi CNS a/nebo maji myorelaxacni G€inky, je tfeba dbat zvlastni
opatrnosti pfi podavani midazolamu pacientim s onemocnénim myasthenia gravis.

Tolerance
Pti pouzivani midazolamu k dlouhodobé sedaci na jednotkach intenzivni péce (JIP) byl hlasen urcity
pokles jeho ucinnosti.

Zavislost

Pti podavani midazolamu k dlouhodobé sedaci na JIP je nutno mit na paméti, Ze se na midazolam muize
vytvorit fyzicka zavislost. Riziko vzniku zavislosti vzrista se zvysujici se davkou a dobou trvani 1écby;
vyssi je rovnéz u pacientd se zneuzivanim alkoholu a/nebo navykovych latek v anamnéze (viz bod 4.8).

Abstinencni priznaky

Béhem dlouhodobé 1é¢by midazolamem na JIP se mize vytvorit fyzicka zavislost. Nahlé ukonceni 1éCby
byva provazeno abstinen¢nimi pfiznaky. Mohou se objevit bolesti hlavy, prijem, bolest svalt, extrémni
uzkost, napéti, neklid, zmatenost, podrazdénost, zmény nalady, halucinace a kieCe. V zavaznych
ptipadech mohou nastat nasledujici pfiznaky: depersonalizace, parestezie, precitlivélost na svétlo, hluk
a t€lesny kontakt. ProtoZe riziko abstinenc¢nich pfiznaki je vétsi po nahlém pteruseni 1écby, doporucuje
se postupné snizovani davky.

Amnézie
Midazolam zpiisobuje anterogradni amnézii (tento ucinek je Casto velmi zaddouci v situacich pted
chirurgickymi a diagnostickymi vykony a béhem nich), pficemz doba trvani je pfimo imérnad podané



davce. Pti vysSich davkach riziko stoupa. Prodlouzend amnézie muze piedstavovat problémy u
ambulantnich pacientd, u nichZz je po vykonu planovano propusténi. Po parenteralnim podani
midazolamu musi byt pacienti propusténi z nemocnice ¢i ordinace pouze za doprovodu dalsi osoby.

Paradoxni reakce

Pfi podavani midazolamu byly popisovany paradoxni reakce jako naptiklad neklid, agitovanost,
podrazdénost, mimovolni pohyby (véetn¢ tonicko/klonickych kieci a svalového tfesu), hyperaktivita,
hostilita, bludy, hnév, agresivita, uzkost, no¢ni miry, halucinace, psychdzy, nevhodné chovani a jiné
nezadouci u€inky na chovani, paroxysmalni podrazdénost a ttocnost. Tyto reakce mohou nastat po
vysokych davkach a/nebo pii pfili§ rychlém injekénim podani. Vyssi incidence takovych reakci byla
hlasena u déti a starSich pacientd. Pokud by to nastalo, je nutné zvazit vysazeni ptipravku.

Prodlouzend eliminace midazolamu

Eliminace midazolamu z organizmu mize byt alterovana u pacientti, kteti uzivaji 1éky inhibujici ¢i
indukujici cytochrom CYP3A4. U téchto pacienti je zapotifebi nalezité upravit ddvku midazolamu (viz
bod 4.5).

Eliminace midazolamu mutze byt rovnéz prodlouzena u pacient s jaterni dysfunkci, nizkym srde¢nim
vydejem a u novorozenct (viz bod 5.2).

Spankova apnoe
Midazolam ma byt u pacientd se syndromem spankové apnoe pouZzivan se zvlastni opatrnosti a tito
pacienti maji byt pravideln¢ sledovani.

Nedonoseni novorozenci a novorozenci

Kwvili zvysenému riziku apnoe se zvlastni opatrnost doporucuje pii sedaci pfedcasné narozenych a diive
pfedcasné narozenych neintubovanych pacientll. Vyzaduje se pe¢livé monitorovani dechové frekvence
a saturace kyslikem. U novorozenct je tfeba zabranit rychlému injekénimu podani.

Funkce organti u novorozencii je snizena a/nebo jesté nezrald a novorozenci jsou rovnéz citlivi na
hluboké a/nebo prodlouzené G¢inky midazolamu na dychani.

U pediatrickych pacientd s kardiovaskularni nestabilitou byly hlaSeny nezadouci hemodynamické
ucinky. U této populace pacientli se mé zabranit rychlému intraven6znimu podéni.

Pediatricti pacienti mladsi 6 mésici

U této populace je midazolam indikovan pouze k sedaci na JIP.

Pediatricti pacienti mlad$i 6 mesicti jsou zvlast predisponovani k obstrukci dychacich cest a
hypoventilaci, proto je k dosazeni klinického i€inku pfipravku nutna titrace po malych davkach a
dasledné monitorovani dechové frekvence a kyslikové saturace (viz také vyse Nedonoseni novorozenci
a novorozenci).

Soubéznad konzumace alkoholu / latek tlumicich CNS

Midazolam nema byt uzivan soubézné s alkoholem nebo/a latkami tlumicimi CNS. Soubé&zné uzivani
muze zvysit klinické ucinky midazolamu vcéetné tézké sedace, kterd miize mit za nasledek koma nebo
umrti, nebo klinicky zavaznou respiracni depresi (viz bod 4.5).

Anamnéza zneuzivani alkoholu nebo drog
Stejné jako jiné benzodiazepiny nemaji midazolam pouzivat pacienti, ktefi maji v anamnéze abuzus
alkoholu nebo drog.

Rizika plynouct ze soucasného uzivani s opioidy

Soucasné pouzivani midazolamu a opioidi muize vést k sedaci, respirani depresi, komatu a amrti.
Vzhledem k témto rizikim je soucasné predepisovani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky (jako pfipravek Midazolam hameln), spolu s opioidy vyhrazeno pro pacienty, u nichz
nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V pfipadé rozhodnuti predepsat Midazolam hameln soucasné s

opioidy, je nutné predepsat nejnizsi t¢innou davku na nejkratsi moznou dobu 1é¢by (viz také obecné
doporuceni davkovani v bod¢ 4.2).



Pacienty je nutné peclivé sledovat kvili moznym znamkam a piiznakdm respira¢ni deprese a sedace. V
této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto symptomech
veédeli (viz bod 4.5).

Kriteria pro propusténi z nemocnice

Po podani midazolamu maji byt pacienti z nemocnice nebo ordinace propusténi pouze na doporuceni
osetfujiciho lékaie a v doprovodu jiné osoby. Doporucuje se, aby byl pacient pod dohledem jiné osoby
1 po navratu domti.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce
Midazolam je metabolizovén prostfednictvim cytochromu CYP3A4 a CYP3AS.

Inhibitory a induktory CYP3A maji potencial zvySovat nebo snizovat plazmatickou koncentraci a
nasledné i u¢inky midazolamu, tudiz je zapotiebi patfi¢né upravit potiebnou davku.

Farmakokinetické interakce s inhibitory nebo induktory CYP3A4 se vice projevuji pii peroralnim nez
pfi intraven6znim podani midazolamu, protoze CYP3A4 se nachazi také vhorni Ccasti
gastrointestinalniho traktu. Proto je pfi peroralnim podani ovlivnéna jak systémova clearance, tak
biologicka dostupnost, zatimco pfi parenteralnim podani je efektivni pouze zména systémové clearance.
Po jednorazovém i.v. podadni midazolamu je v dasledku inhibice CYP3A4 mirn€ ovlivnén maximalni
klinicky ucinek, i kdyz trvani tohoto u¢inku mize byt prodlouzené. Pfi dlouhotrvajicim podavani
midazolamu se vsak pfi pfitomnosti inhibice CYP3 A4 zvysi rozsah a trvani G¢inku prodlouzi.

Nejsou k dispozici zadné studie zabyvajici se modulovanim uc¢inku CYP3 A4 z hlediska farmakokinetiky
midazolamu po rektalnim a intramuskularnim podani. Lze ocekavat, ze tyto interakce budou méné
vyrazné u rektalniho podani nez u peroralni cesty podani, kdy latka prochazi celym zazivacim traktem.
Po i.m. podani by se efekt modulace CYP3 A4 nemél oproti i.v. podani midazolamu nijak podstatné lisit.

V piipadé soucasného podani s CYP3 A4 inhibitorem mtizou u¢inky midazolamu byt silngj$i a ptipadné
prodlouzené, proto ma byt zvolena nizs$i davka. Doporucuje se proto béhem podavani midazolamu
dasledné sledovat klinické u€¢inky a vitalni funkce a brat v tvahu, ze mohou byt silngjsi a trvat déle po
soub&zném podani inhibitoru CYP3A4, pokud je podan pouze jednou. Pfedev§im podavani vysokych
davek nebo dlouhodobych infuzi midazolamu pacientim, kterym jsou zarovei podavany silné inhibitory
CYP3A4, napt. pfi intenzivni pé¢i, muze vést k dlouhotrvajicimu hypnotickému ucinku, pozdéjSimu
zotaveni a respiracni depresi, coz vyzaduje upravu davky. Pfi soucasném podavani s induktorem
CYP3A muze byt i¢inek midazolamu slabsi a kratsi a mize byt potfebna vyssi davka.

S ohledem na indukeci je tfeba vzit v ivahu, Ze indukéni proces vyzaduje k dosazeni maximalniho uc¢inku
nekolik dni a také nékolik dni k vymizeni. Na rozdil od nékolikadenni 1écby induktorem se u kratkodobé
1é¢by oCekava méné vyrazna interakce 1€Civ. U silnych induktori ale nelze vyloudit dalezitou indukci i
po kratkodobé 1écbe.

Neni znamo, Ze by midazolam ovliviioval farmakokinetiku jinych 1ékd.
Lécivé pripravky inhibujici CYP3A

Azolova antimykotika
Ketokonazol zvySuje plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu 5nasobné¢ a terminalni polocas
zvysuje piiblizn€ 3nasobné. Je-1i parenteralni midazolam podavan spole¢né se silnym inhibitorem
CYP3A ketokenazolem, ma byt podavan pouze na JIP nebo v podobnych zatizenich, kde je mozné
zajistit dikladné monitorovani klinického stavu pacienta a odpovidajici 1ékatfskou péci v ptipadé
respiracni deprese a/nebo prodlouzené sedace. Piedevsim v pripad€, kdy je podéana vice nez jedna
intravenozni davka midazolamu, je tieba zvazit postupné davkovani nebo jeho tpravu. Stejné




doporuéeni mtize platit také u jinych azolovych antimykotik (viz dale), protoze byly hlaseny
piipady zvysSenych sedativnich ucinkd midazolamu pii intravenéznim podani, i kdyZ ne tak
intenzivnich.

- Vorikonazol zvysuje expozici (plazmatickou koncentraci) intravendzné podavaného midazolamu
tfikrat a polocas rozpadu se zvysil asi trikrat.

- Flukonazol a itrakonazol zvySily plazmatickou koncentraci intraven6zniho midazolamu 2-
3nasobné ve spojitosti se zvySenim terminalniho polocasu 2,4krat u itrakonazolu a 1,5krat u
flukonazolu.

- Posakonazol zvySuje plazmatické koncentrace midazolamu pii intraven6znim podani ptiblizné
dvakrat.

- Je tteba mit na paméti, ze pfi peroralnim podavani midazolamu miize byt jeho expozice
mnohonéasobné vysS§i nez ve vySe uvedenych piipadech, zejména v piipadé ketokonazolu,
itrakonazolu a vorikonazolu.

Midazolam v ampulkach/injekénich lahvi¢kach neni uréen k peroralnimu podani.

Makrolidova antibiotika

- Erythromycin zvySuje plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu ptiblizn€¢ 1,6 az 2ndsobné a
soucasné zvySuje terminalni polo¢as midazolamu 1,5 az 1,8nasobné.

- Klarithromycin zvySuje plazmatickou koncentraci midazolamu az 2,5nasobné a soucasné zvysuje
terminalni polo¢as midazolamu 1,5 az 2nasobné.

Dalsi informace o midazolamu poddavaném peroradlné

- Telithromycin zvySuje plazmatickou hladinu peroralniho midazolamu 6nasobné.

- Roxithromycin: pfestoze nejsou dostupné udaje tykajici se soucasného podavani roxithromycinu
a 1.v. midazolamu, mirny vliv na termindlni polocas midazolamu po peroralnim uziti tablet
(zvyseni o 30 %) naznacuje, Ze G¢inky roxithromycinu na i.v. midazolam budou mén¢ vyznamné.

Intravenozni anestetika
AUC a polocas intravendzniho midazolamu zvysil intraven6zni propofol 1,6nasobné.

Inhibitory proteaz

- Sachinavir a dal$i inhibitory HIV protedz: soucasné podavani proteazovych inhibitorit muze
zpusobit vyznamné zvySeni koncentrace midazolamu. Po soufasném podani lopinaviru
potencovaného ritonavirem je plazmatickd koncentrace intravenozniho midazolamu zvySena
5,4krat, pficemz podobny vzestup se tyka i termindlniho polocasu. Pfi soucasném podavani
parenteralniho midazolamu a inhibitort HIV proteaz je tfeba dodrzet stejny 1écebny postup, ktery
je popsan vyse pro azolova antimykotika (ketokonazol).

- Inhibitory HCV proteaz: boceprevir a telaprevir snizuji clearance midazolamu. Tento u¢inek ma za
nasledek 3,4nasobné zvyseni AUC midazolamu po i.v. podani a prodlouzeni elimina¢niho polo¢asu
4nasobné.

Dalsi informace o midazolamu poddavaném peroralné

Na zaklad¢ udaju pro ostatni CYP3 A4 inhibitory lze o¢ekavat, ze plazmaticka koncentrace midazolamu
bude mnohem vyssi, pokud je midazolam podavan peroraln€. Proto proteazové inhibitory nemaji byt
uzivany soucasné s peroraln¢ podavanym midazolamem.

Blokatory vapnikovych kandlii

Diltiazem: jednorazova davka diltiazemu podévana pacientim podstupujicim operaci koronarniho
bypassu zvysila plazmatickou koncentraci intravendzniho midazolamu pfiblizné o 25 % a termindlni
polocas byl prodlouzen o 43 %. Tyto hodnoty jsou nizsi ve srovnani s 4nasobnym zvySenim, které bylo
pozorovano po peroralnim podani midazolamu.

Dalsi informace o midazolamu poddavaném perordlné
Verapamil zvysuje plazmatickou koncentraci peroraln€ podavaného midazolamu 3nasobn¢. Terminalni
polocas midazolamu se prodlouzil o 41 %.
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Dalsi léciva / rostlinné pripravky
Atorvastatin mél za néasledek 1,4nasobné zvySeni plazmatické koncentrace i.v. midazolamu v
porovnani s kontrolni skupinou.
Fentanyl podany intraven6zn¢ je slaby inhibitor eliminace midazolamu: 1,5krat zvysil AUC a
polocas rozpadu midazolamu podaného intraven6zné.

Dalsi informace o midazolamu poddavaném peroralné

- Nefazodon zvySuje plazmatickou koncentraci peroralné¢ podaného midazolamu 4,6nasobné a
soucasné zvySuje jeho termindlni polocas 1,6nasobné.
Aprepitant v zavislosti na davce zvysuje plazmatické koncentrace peroralniho midazolamu 3,3krat
po 80 mg/den spojené se zvysenim terminalniho polocCasu pfiblizn¢ 2krat.

Lécivé pripravky indukujici CYP3A

Rifampicin snizuje plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu pfiblizné¢ o 60 % po 7 dnech
podavani rifampicinu pfi ddvce 600 mg jednou denné. Terminalni polocas je snizen piiblizn€ o 50—
60 %.

Tikagrelor je slaby induktor CYP3A, a ma pouze malé U¢inky na expozici intravendzné
podavaného midazolamu (-12 %) a 4-hydoxymidazolamu (-23 %).

Dalsi informace o midazolamu poddavaném peroradlné
U zdravych dobrovolnikli snizuje rifampicin plazmatickou koncentraci peroralné podavaného
midazolamu az o 96 % a psychomotorické uc¢inky midazolamu téméf zcela zanikaji.
Karbamazepin/fenytoin: opakované podavani davek karbamazepinu nebo fenytoinu se projevi az
90% snizenim plazmatické koncentrace peroralné¢ podavaného midazolamu a zkracenim jeho
terminéalniho polocasu o 60 %.
Velmi silna indukce CYP3A4 pozorovana po podani mitotanu nebo enzalutamidu méla za nasledek
hluboky a dlouhotrvajici pokles hladin midazolamu u pacienti s nadorovym onemocnénim. AUC
midazolamu podaném peroraln€ se snizila na 5 %, resp. 14 % normalnich hodnot.
Klobazam a efavirenz jsou slabé induktory metabolismu midazolamu a snizuji AUC mateiské
slouceniny o pfiblizné 30 %. Vznikd 4-5nasobny vzestup poméru aktivniho metabolitu (1-
hydroxymidazolamu) vi¢i matetské sloucening, ale klinicky dopad neni znamy.
Vemurafenib moduluje CYP izoenzymy a mirn¢ indukuje CYP3A4: podavani opakovanych davek
mélo za nasledek primérny pokles expozice peroralniho midazolamu o 32 % (az 80 % u
jednotlivych osob).

Rostlinné pripravky a potraviny
Tiezalka teCkovana snizila plazmatické koncentrace midazolamu ptiblizné o 20-40 % spojené se
snizenim terminalniho polocasu piiblizn€ o 15-17 %. V zavislosti na konkrétnim vytazku tfezalky
teCkované se G¢inek indukujici CYP3A4 mize lisit.

Dalsi informace o midazolamu poddavaném peroralné
- Kvercetin (také obsazeny v Gingko biloba) a zenSen pravy (Panax ginseng) maji mirny vliv na
enzymovou indukci a vedou k 20-30% sniZeni expozice midazolamu podaného peroralng.

Akutni vytésneni bilkovin
Kyselina valproova: nelze vyloucit zvySené koncentrace volného midazolamu zplsobené
vytésnénim z vazebnych mist plazmatickych proteinti kyselinou valproovou, ale klinicka relevance
této interakce neni znama.

Farmakodynamické interakce
Soucasné podavani midazolamu a dalSich sedativnich/hypnotickych latek a latek tlumicich CNS vcéetné
alkoholu se pravdépodobné projevi zesilenou sedaci a kardiorespiracni depresi.

Piiklady zahrnuji derivaty opioidd (uzivané jako analgetika, antitusika nebo substitucéni lécba),
antipsychotika, jiné benzodiazepiny pouZzivané jako anxiolytika nebo hypnotika, barbituraty, propofol,
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ketamin, etomidat, sedativni antidepresiva, H1 antihistaminika star§i generace a centraln¢ pusobici
antihypertenziva.

Alkohol mize vyznamné zvysit sedativni u¢inek midazolamu. V pfipadech podavani midazolamu je
uziti alkoholu pfisn¢ zakdzano (viz bod 4.4).

Midazolam snizuje minimalni alveolarni koncentraci (MAC) inhala¢nich anestetik.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, jako je midazolam spolu s
opioidy zvySuje riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a imrti v dasledku aditivniho tlumivého
ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ke zhodnoceni bezpecnosti midazolamu v t€hotenstvi neni k dispozici dostate¢né mnozstvi udaja.
Studie na zvitatech zatim neprokdzaly teratogénni Ucinek, ale toxické plisobeni na plod bylo popsano
stejné€ jako u jinych benzodiazepint.

Informace o podavani midazolamu beéhem prvnich dvou trimestrt t€hotenstvi nejsou k dispozici.
Predpokladda se vyssi riziko kongenitalnich malformaci souvisejici s uzivanim benzodiazepini v
prabéhu prvniho trimestru té¢hotenstvi.

Pfi podévani vysokych davek midazolamu v poslednim trimestru t€hotenstvi, béhem porodu nebo pfi
pouziti k anestezii pfi cisafském fezu byly zaznamenany nezddouci t€inky u matky nebo plodu
(inhala¢ni rizika u matky, nepravidelnost srde¢niho rytmu plodu, hypotonie, slaby saci reflex,
hypotermie a respiracni deprese u novorozence).

Navic u déti narozenych matkam, které chronicky uZzivaly benzodiazepiny v poslednim obdobi
téhotenstvi, se mize rozvinout zavislost a v postnatalnim obdobi u nich existuje jisté riziko rozvoje
abstinen¢nich ptiznak.

Z téchto ditvodli by midazolam mél byt beéhem téhotenstvi uzivan, pouze pokud k tomu existuje vazny
davod. Pii cisafském fezu se rad¢ji nema podavat.

Pii podavani midazolamu béhem jakékoliv operace brzo pied porodem se ma zvazit riziko pro
novorozence.

Kojeni

Midazolam ¢aste¢né prostupuje do matetského mléka. Kojicim matkam se doporucuje kojeni prerusit
na 24 hodin po podani midazolamu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Sedace, amnézie, snizena pozornost a zhorSend svalova funkce mohou nepfiznivé ovlivnit schopnost
fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje. Pied aplikaci midazolamu ma byt pacient poucen, Ze nesmi
fidit dopravni prostiedky ¢i obsluhovat stroje, dokud nedojde ke kompletnimu tstupu ptisobeni 1€ku.
Lékar urci, kdy bude opét mozno tyto aktivity vykonavat. Doporucuje se, aby byl pacient pod dohledem

jiné osoby i po navratu domu

V piipadé nedostatku spanku nebo poziti alkoholu se pravdépodobnost zhorSeni pozornosti miize zvysit
(vizbod 4.5.).

4.8 Nezadouci ucinky
Byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky, které se vyskytly pfi injekénim podani midazolamu.
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Kategorie nezadoucich ucinki podle ¢etnosti jsou nasledujici:

Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné Casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzéacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo | Hypersenzitivita, angioedém, anafylakticky Sok

Psychiatrické poruchy

Neni zndmo Stav zmatenosti, dezorientace, poruchy emoci a nalady, zmény libida
Fyzicka zavislost na 1éku a abstinen¢ni syndrom
Zneuzivani

Paradoxni reakce*jako; neklid, agitovanost, podrazdénost, nervozita, hostilita,
vztek, agresivita, uzkost, no¢ni miry, abnormalni sny, halucinace, psychozy,
neadekvatni chovani a jiné nepfiznivé ucinky na chovani, paroxysmalni
vzru$eni

Poruchy nervového systému

Neni zndmo Mimovolni pohyby (v€etné tonicko-klonickych pohybti a svalového tfesu)*,
hyperaktivita*

Sedace (prodlouzena a pooperac¢ni), snizena bdélost, somnolence, bolest hlavy,
zavrat’, ataxie, anterogradni amnezie**- trvani piimo zavisi na podané déavce.
Konvulze byly hlaSeny u ptedCasne narozenych déti a novorozencti.

Kiece po vysazeni 1éku.

Srdecni poruchy

Neni zndmo | Srdec¢ni zéstava, bradykardie

Cévni poruchy

Neni znamo | Hypotenze, vazodilatace, tromboflebitida, tromboza

Respiracni hrudni a mediastinalni poruchy

Neni zndmo | Respiracni deprese, apnoe, zastava dychani, dusnost, laryngospasmus, Skytavka

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo | Nauzea, zvraceni, zacpa, sucho v tstech

Poruchy kiize a podkozni thkané

Neni zndmo | Vyrazka, koptivka, svédéni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni zndmo | Unava, erytém v mist¢ vpichu, bolest v misté vpichu

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni zndmo ‘ Pady, fraktury ***

Socialni okolnosti

Neni znamo ‘ Utok*

*Tyto paradoxni reakce byly hlaseny predevs§im u déti a starSich pacientti (viz bod 4.4).
**Anterogradni amnézie mize byt pfitomna jesté na konci procedury a v ojedin€lych ptipadech byla
hlasena i prodlouzena amnézie (viz bod 4.4).

*** Byly hlaseny piipady padd a zlomenin u pacientii uzivajicich benzodiazepiny. Riziko padd a
zlomenin se zvySuje u pacientd uzivajicich soucasné sedativa (véetné alkoholickych napojti) a u starSich
pacienta.
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Zavislost: Pouzivani midazolamu mize i v terapeutickych davkach vést ke vzniku fyzické zavislosti. Pii
dlouhotrvajicim intravendznim podavani miize byt pferuSeni, pfedev$im nahlé preruSeni, provazeno
rozvojem abstinen¢nich pfiznakd, véetné konvulzi (viz bod 4.4). Byly hlaseny ptipady abuzu.

Objevily se zavazné Kkardiorespiraéni nezadouci uéinky. Zivot ohrozujici komplikace jsou
pravdépodobnéjsi u dospélych nad 60 let a u pacientl s jiz existujici respiracni insuficienci nebo
zhorSenou srde¢ni funkci, pfedev§im v pifipadech, kdy je injekce podéana pfili§ rychle nebo je podana
prilis vysoka davka (viz bod 4.4).

Hla8eni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100
41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Priznaky

Stejné jako ostatni benzodiazepiny zptisobuje midazolam ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus.
Predavkovani midazolamem je zfidka Zivot ohrozujici, pokud je midazolam uzivan samostatn¢, mize
vsak zpusobit areflexii, apnoe, hypotenzi, kardiorespiracni depresi a ve vzacnych piipadech kéoma.
Pokud nastane koma, obvykle trva nékolik hodin; zejména u starSich pacientll mize byt protrahované a
onemocnénim.

Benzodiazepiny zesiluji ucinky jinych latek tlumicich centralni nervovy systém, v€etné alkoholu.

Lécha

Je tieba monitorovat vitalni funkce pacienta a zah4jit podptirnou 1é¢bu podle klinického stavu pacienta.
Pacienti mohou predevs$im vyzadovat symptomatickou 1é¢bu kardiorespira¢nich u¢inki nebo uc¢inkli na
centralni nervovy systém.

Pokud je ptipravek uzivan peroraln€é, ma se vhodnou metodou zabranit dalsi absorpci, napt. podavat
zivocisné uhli kazdou 1 az 2 hodiny. Pti uzivani zivoc¢isného uhli u ospalych pacientl je nutné zajistit
dychaci cesty. V pfipadé smisené otravy lze zvazit vyplach zaludku, nicméné se nejedna o bézny postup.

Jestlize je deprese CNS zavaznd, je tfeba zvazit pouziti flumazenilu, antagonisty benzodiazepinu.

Je mozné jej podat pouze za prisné monitorovanych podminek. Ma kratky polocas (pfiblizné jednu
hodinu), a proto pacienti, jimz je podavan, musi byt dikladné¢ monitorovani po odeznéni jeho ucinku.
Flumazenil musi byt uzivan s extrémni opatrnosti, pokud pacient uziva latky snizujici prah pro vznik
kfe¢i (napft. tricyklicka antidepresiva). Dalsi informace o spravném pouziti jsou uvedeny v souhrnu
udaji o pripravku pro flumazenil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypnotika a sedativa, benzodiazepinové derivaty
ATC kod: NO5CD08

Mechanismus t¢inku

Centralni pasobeni benzodiazepinti je zprostfedkovano posilenim GABAergni neurotransmise na
inhibi¢nich synapsich. Afinita GABA receptoru k neurotransmiterim je v pfitomnosti benzodiazepinti
zvySena prostfednictvim pozitivni alosterické modulace, kterd méa za nasledek silnejsi piisobeni
uvolnéné GABA na postsynapticky transmembranovy pritok chloridovych ionta.

Midazolam je derivat ze skupiny imidazobenzodiazepind. Jeho volna baze je lipofilni substance s nizkou
rozpustnosti ve vod¢€. Bazicky dusik v poloze 2 imidazobenzodiazepinového kruhu umoznuje
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midazolamu vytvaret soli s kyselinami, které jsou ve vodé rozpustné. Takto vznika stabilni a dobte
snaseny injekéni roztok. To je spolu s rychlou metabolickou transformaci dvodem pro rychly nastup a
kratké trvani ¢inkd. Vzhledem ke své nizké toxicit¢ ma midazolam Siroké terapeutické vyuziti.

Farmakodynamické ucinky

Midazolam mé hypnotické a sedativni u€inky charakterizované rychlym néstupem a kratkym trvanim
ucinku. Také ma anxiolytické, antikonvulzivni a myorelaxacni G€inky. Po jednorazové i opakovanych
davkéch ptipravek zhorsuje psychomotorické funkce, ale zptisobuje minimalni hemodynamické zmény.

Po intramuskularnim nebo intraven6znim podani se objevuje kratkodoba anterogradni amnézie (pacient
si nepamatuje udalosti, které se odehraly béhem doby nejvyssiho ucinku midazolamu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce po intramuskuldarnim podani

Absorpce midazolamu ze svalové tkané je rychla a kompletni. Maximalnich plazmatickych koncentraci
je dosazeno béhem 30 minut. Absolutni biologickd dostupnost po intramuskularni injekcei je vice nez
90%.

Absorpce po rektalnim podani

Po rektalnim podani je midazolam absorbovan rychle. Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno
béhem 30 minut. Absolutni biologicka dostupnost po rektalnim podéni je piiblizné 50%.

Distribuce

Po intraven6znim podani midazolamu vykazuje ¢asovy pritbéh plazmatickych koncentraci jednu nebo
dve oddelené faze distribuce latky. Distribu¢ni objem, vypocitany za rovnovaznych podminek, kolisa
mezi 0,7 - 1,2 I’kg. Midazolam je z 96 % az 98 % vazan na plazmatické bilkoviny. Hlavni vazebnou
bilkovinou je albumin. Midazolam pomalu a v malych mnozstvich pfestupuje do cerebrospinalni
tekutiny. U clovéka byl také prokazan pomaly piestup midazolamu ptes placentu do fetalniho obchu.
Mala mnozstvi midazolamu jsou detekovana i v matetském mléce. Midazolam neni substrat pro nosice
1€ka.

Biotransformace

Midazolam je téméf tplné€ eliminovan biotransformaci. Frakce davky extrahovana jatry byla stanovena
na 30-60 %. Midazolam je hydroxylovan izoenzymy cytochromu P450 CYP3A4 a CYP3AS a jeho
hlavnim metabolitem v mo¢i 1 v plazmé je I1-hydroxymidazolam (znamy také jako alfa-
hydroxymidazolam). Plazmatické koncentrace 1-hydroxymidazolamu ptedstavuji kolem 12 %
plazmatickych koncentraci pivodni mateiské slouceniny. 1-hydroxymidazolam je farmakologicky
aktivni, ale k i¢inkiim midazolamu v intravendznim podani pfispiva jen minimaln¢ (asi 10 %).

Eliminace

U mladych zdravych dobrovolniki se elimina¢ni polocas midazolamu pohyboval v rozmezi od 1,5 do
2,5 hodiny. Elimina¢ni polofas metabolitu je krat$si nez 1 hodina; proto po podani midazolamu
koncentrace matetské slouceniny a hlavniho metabolitu klesaji paraleln€. Plazmatickd clearance
midazolamu je v rozmezi 300-500 ml/min. Metabolity midazolamu jsou vylu¢ovany hlavné rendlni
cestou (60-80 % podané injekéni davky) jako glukuronid 1-hydroxymidazolam. Méné nez 1 %
midazolamu se vylou¢i mo¢i v nezménéné podobé. Kinetika eliminace midazolamu podavaného i.v.
infuzi se nelisi od hodnot stanovenych po podani injekéniho bolusu. Opakované podavani midazolamu
neindukuje enzymy metabolizujici 1é¢ivo podilejici se na biotransformaci.

Farmakokinetika ve zvlasStnich populaci pacientu
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Starsi pacienti
U pacientli nad 60 let se elimina¢ni polocas mtize prodlouzit az 4krat.

Deti

Velikost rektalni absorpce u déti je podobna jako u dospélych, ale biologicka dostupnost je nizsi (5-18
%). Eliminacni poloc¢as po intravendznim podani a rektalnim podani u déti ve veéku 3-10 let je kratsi nez
u dospélych (1-1,5 h). Tento rozdil vyplyva ze zvySené metabolické clearance u déti.

Novorozenci

Eliminac¢ni poloc¢as u predCasn€¢ narozenych novorozencli i novorozencti narozenych v terminu je
prodlouzen v priméru na 6-12 hodin pravdépodobné jako disledek nezralosti jater a clearance je
snizena. U novorozencti s poruchou funkce jater a ledvin v disledku asfyxie je riziko vytvareni
neocekavané vysokych sérovych koncentraci midazolamu zptisobené vyznamné sniZzenou a variabilni
clearance (viz bod 4.4).

Obézni pacienti

U obéznich pacientli je primérny polocas delsi nez u pacientli neobéznich (5,9 versus 2,3 hodiny). Je to
vysledek prumérné 50% zvyseni distribu¢niho objemu ve vztahu k celkové télesné hmotnosti. Clearance
se nijak signifikantné u obéznich a neobéznich pacientti nelisi.

Pacienti s poruchou funkce jater
Polocas eliminace u pacientd s cirhozou mize byt delsi a clearance nizsi ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika nenavazaného midazolamu neni u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin zménéna.
Farmakologicky mirn¢ aktivni hlavni metabolit midazolamu glukuronid 1-hydroxymidazolam, ktery je
vylucovan ledvinami, se u pacientd s té¢zkou poruchou funkce ledvin kumuluje. Tato kumulace vede k
prodlouzené sedaci. Midazolam se ma proto podavat s opatrnosti a titrovat, dokud neni dosazeno
pozadovaného ucinku (viz bod 4.4).

Pacienti v kritickém stavu
Elimina¢ni poloc¢as midazolamu je u kriticky nemocnych pacientd prodlouzen az 6x.

Pacienti se srdecni insuficienci

U pacientt s kongestivnim srde¢nim selhanim je ve srovnani se zdravymi pacienty eliminac¢ni polocas
delsi (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zadné dalsi relevantni preklinické udaje, které by bylo tieba uvadét navic, kromé jiz
popsanych skutecnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi léivymi piipravky vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé¢ 6.6.
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Pokud je zamyS$leno smichani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, musi byt kompatibilita pfed podanim
zkontrolovana.

Midazolam se srazi v roztocich obsahujicich hydrogenuhliCitan. Teoreticky je injekéni roztok
midazolamu pravdépodobné nestabilni v roztocich s neutralnim nebo alkalickym pH. Pokud se
midazolam misi s albuminem, sodnou soli amoxicilinu, sodnou soli ampicilinu, bumetanidem, sodnou
soli dexamethason-fosfatu, dimenhydrinatem, monohydratem sodné soli flukloxacilinu, furosemidem,
natrium-hydrokortison-sukcindtem, sodnou soli pentobarbitalu, perfenazinem, prochlorperazin-
edisylatem, ranitidinem nebo sodnou soli thiopentalu nebo trimethoprim/sulfamethoxazolem, vznika
ihned bila srazenina.

Po smichani se sodnou soli nafcillinu vznik4 okamzité zakal a nasledné bila srazenina.

S ceftazidimem se vytvari zakal.

S disodnou soli methotrexatu se tvoii zluta srazenina. S klonidin-hydrochloridem se vytvoii oranzové
zbarveni. U sodné soli omeprazolu se vytvoii hnédé zbarveni, po kterém nasleduje hnéda srazenina. Se
sodnou soli foskarnetu se uvoliuje plyn.

Midazolam se nesmi misit s aciklovirem, albuminem, alteplazou, disodnou soli acetazolamidu,
diazepamem, enoximonem, flekainid-acetatem, fluoruracilem, imipenemem, sodnou soli mezlocilinu,
sodnou soli fenobarbitalu, sodnou soli fenytoinu, kalium-kanrenoitem, sodnou soli sulbaktamu,
theofylinem, trometamolem, urokinazou.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pied prvnim otevienim

3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni
Midazolam 1 mg/ml, 2 mg/ml nebo 5 mg/ml injekéni/infuzni roztok je urcen k jednorazovému pouziti.
Nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

Doba pouzitelnosti po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni (viz bod 6.6) byla prokézana na dobu 72 hodin pfi 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po natedéni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobchlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte obal v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pied mrazem.

Podminky uchovavani 1éc¢ivého piipravku po natfedéni jsou uvedeny v bode 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Midazolam hameln 1 mg/ml injekéni/infuzni roztok je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:

Ampulky z bezbarvého skla (sklo 1. tridy) obsahujici 2, 5 nebo 10 ml roztoku

Velikost baleni: 5 amp. x 2 ml, 10 amp. x 2 ml, 25 amp. x 2 ml, 50 amp. x 2 ml, 100 amp. x 2 ml
5amp. x 5ml, 10 amp. x 5 ml, 25 amp. x 5 ml, 50 amp. x 5 ml, 100 amp. x 5 ml
5 amp. x 10 ml, 10 amp. x 10 ml, 25 amp. x 10 ml, 50 amp. x 10 ml,
100 amp. x 10 ml

Injekcni lahvicky z bezbarvého skla (sklo 1. tfidy) obsahujici 50 ml roztoku uzaviené brombutylovou
pryzovou zatkou.
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Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka x 50 ml, 5 injekénich lahvicek x 50 ml,
10 injek¢nich lahviéek x 50 ml

Midazolam hameln 2 mg/ml injekéni/infuzni roztok je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:

Ampulky z bezbarvého skla (sklo 1. tfidy) obsahujici 5 nebo 25 ml roztoku

Velikost baleni: 5 amp. x 5 ml, 10 amp. x 5 ml, 25 amp. x 5 ml, 50 amp. x 5 ml, 100 amp. x 5 ml
5amp. x 25 ml, 10 amp. x 25 ml, 10 x 5 amp. x 25 ml, 5 x 10 amp. x 25 ml

Injekcni lahvicky z bezbarvého skla (sklo . tfidy) obsahujici 50 ml roztoku uzaviené brombutylovou
pryzovou zatkou.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka x 50 ml, 5 injekénich lahvicek x 50 ml,
10 injek¢nich lahvicek x 50 ml

Midazolam hameln 5 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:

Ampulky z bezbarvého skla (sklo 1. tfidy) obsahujici 1, 2, 3, 5, 10 nebo 18 ml roztoku

Velikost baleni: 5 amp. x 1 ml, 10 amp. x 1 ml, 25 amp. x 1 ml, 50 amp. x 1 ml, 100 amp. x 1 ml
5 amp. x 2 ml, 10 amp. x 2 ml, 25 amp. x 2 ml, 50 amp. x 2 ml, 100 amp. x 2 ml
5 amp. x 3 ml, 10 amp. x 3 ml, 25 amp. x 3 ml, 50 amp. x 3 ml, 100 amp. x 3 ml
5 amp. x 5ml, 10 amp. x 5 ml, 25 amp. x 5 ml, 50 amp. x 5 ml, 100 amp. x 5 ml
5 amp. x 10 ml, 10 amp. x 10 ml, 25 amp. x 10 ml, 50 amp. x 10 ml,
100 amp. x 10 ml
5 amp. x 18 ml, 10 amp. x 18 ml, 25 amp. x 18 ml, 50 amp. x 18 ml,
100 amp. x 18 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky:
- 0,9% roztok chloridu sodného
- 5% roztok glukozy
- 10% roztok glukozy
- Ringertv roztok
Tyto roztoky zlstavaji stabilni po dobu 3 dnti pfi pokojové teplote.
Aby se zabranilo nekompatibilit¢ s jinymi roztoky, nesmi byt Midazolam hameln 1 mg/ml, 2 mg/ml
nebo 5 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok misen s jinymi nez vyse uvedenymi infuznimi roztoky (viz bod
6.2 Inkompatibility).
Pted pouzitim musi byt roztok vizudln€ zkontrolovan. Mohou byt pouZzity pouze roztoky bez viditelnych
castic.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
hameln pharma gmbh
InselstrafBe 1

31787 Hameln
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Midazolam hameln 1 mg/ml injekéni/infuzni roztok: 57/528/20-C
Midazolam hameln 2 mg/ml injek¢éni/infuzni roztok: 57/529/20-C
Midazolam hameln 5 mg/ml injekéni/infuzni roztok. 57/530/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 7.2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.7.2021
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