sp.zn. sukls108426/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
DORMICUM 5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje midazolamum 5 mg ve formé midazolami hydrochloridum.
Jedna ampulka o objemu 1 ml obsahuje midazolamum 5 mg.

Jedna ampulka o objemu 10 ml obsahuje midazolamum 50 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: sodik (max. 2,61 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Popis piipravku: ¢iry, bezbarvy az nazloutly roztok prakticky prosty ¢astic

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Midazolam je kratkodobé¢ plisobici hypnotikum, které se pouziva v nasledujicich indikacich:

U dospélych
- knavozeni sedace pii zachovaném védomi pied a v pribéhu diagnostického nebo
terapeutického zakroku s nebo bez lokalni anestezie
- pfi anestezii
- jako premedikace pied uvodem do anestezie
-k navozeni anestezie
- jako zahajovaci nebo sedativni slozka pti kombinované anestezii
-k sedaci na jednotkach intenzivni péce.

U deti
- knavozeni sedace pii zachovaném védomi pied a v prib&hu diagnostického nebo
terapeutického zékroku s nebo bez lokalni anestezie
- pfi anestezii
- jako premedikace pted uvodem do anestezie
-k sedaci na jednotkach intenzivni péce.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Standardni davkovani:

Midazolam je ucinné sedativum vyzadujici titraci a pomalé podavani. Titrace je prisné
doporucovana k bezpe¢nému dosazeni pozadované trovné sedace, ktera odpovida klinické
pottebé, fyzickému stavu, ve€ku pacienta a soubézné medikaci. U pacienti nad 60 let,
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oslabenych, chronicky nemocnych a déti je tfeba davku stanovit opatrng, se zfetelem na
mozné rizikové faktory u daného pacienta. Standardni davkovani je uvedeno v nasledujici
tabulce a dalsi detaily v nasledujicim textu.

Tabulka 1: Standardni davkovani
Indikace Dospéli do 60 | Dospéli nad 60 Déti
let let, oslabeni ¢i
chronicky
nemocni
Sedace (pri iv. iv. i.v. — pacienti od 6 mésicii do 5 let
zachovaném | 1:.i4ini davka: | Inicidlni davka: | Inicialni dévka: 0,05 — 0,1 mg/kg
védomi) 2-2,5mg 0,5—-1mg
’ ’ Celkova davka: do 6 mg
Titracni davka: Tlltr;cgnl davka: 0,5 i.v. — pacienti od 6 do 12 let
1 mg ) it 3
| Celkova dévka: do Inicidlni davka: 0,025 — 0,05 mg/kg
Celkovd davka: | 5 &) Celkova dévka: do 10 m
3,5-7,5mg -~ Mg ' £
rektalni aplikace u déti nad 6 mésici
0,3 - 0,5 mg/kg
i.m. udéti od 1 do 15 let
0,05 0,15 mg/kg
Premedikace |iv. iv. rektalni aplikace u déti nad 6 mésici
pfed anestezii ||, Tnicidlni davka: | 0,3 — 0,5 me/ke
opakované 0,5 mg ium. u déti od 1 do 15 let
A% pglpade potieby 0,08 — 0,2 mg/ke
im zvySovat pomalou
o titraci
0,07 -0,1
mg/kg
i.m.
0,025 - 0,05
mg/kg
Uvod do iv. iv.
anestezie 0,15-0,2 0,05 — 0,15 mg/kg
mg/kg (0,3 — (0,15-0,3 bez
0,35 bez premedikace)
premedikace)
Sedativni iv. iv.
slozka . | intermitentn& | davky nizsi nez
v kombinované < .
anestezii 0,03 -0,1 doporucované pro
este mg/kg nebo dospélé do 60 let
kontinualni
infuze 0,03 —
0,1 mg/kg/h
Sedace na v i.v. u novorozencii s gestacnim
jednotkach vékem do 32 tydnii

intenzivni péce

Nasycovaci davka: 0,03 — 0,3 mg/kg

v dil¢ich davkach po 1 — 2,5 mg

0,03 mg/kg/h
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Udrzovaci davka: 0,03 — 0,2 i.v. u novorozencii s gestacnim
mg/kg/h vékem nad 32 tydnii a u déti do 6
mésicu

0,06 mg/kg/h

i.v. u déti nad 6 mésicii

Nasycovaci ddvka: 0,05 — 0,2 mg/kg

Udrzovaci davka: 0,06 — 0,12
mg/kg/h

DAVKOVANI PRI SEDACI SE ZACHOVANYM VEDOMIM

Pro sedaci se zachovanym védomim pied diagnostickymi ¢i chirurgickymi intervencemi je
midazolam podavan intraven6zn€. Velikost davky je individudlni a musi byt titrovana.
Neméla by byt aplikovana rychle, ¢i formou jednoho bolusu. Nastup sedace muize byt
individualné rozdilny, v zavislosti na fyzickém stavu pacienta a konkrétnim zptsobu
davkovani (naptiklad rychlosti podani a mnozstvi podané latky). V ptipad¢€ nutnosti mohou
byt dle individualni potfeby aplikovany davky dalsi. Midazolam zac¢ind piisobit pfiblizné za
2 minuty po aplikaci a maximalniho t¢inku je dosazeno za 5 - 10 minut.

Dospéli:

Intravendzni injekce by méla byt podavana pomalu (ptiblizn€ rychlosti 1 mg za 30 sekund).
U dospélych pacientli do 60 let véku je doporuovana pocatecni davka 2 - 2,5 mg, podanych
5 - 10 minut pfed zac¢atkem vykonu. Pokud je tfeba, mohou byt dale podany dalsi davky po
1 mg. Primérnd celkova davka se pohybuje v rozmezi 3,5 — 7,5 mg. Celkova davka vyssi nez
5 mg obvykle nebyva nutna.

U pacientt starSich 60 let a oslabenych ¢i chronicky nemocnych pacientli musi byt pocateéni
davka snizena na 0,5 — 1,0 mg a podana 5-10 minut pfed za¢atkem vykonu. V piipad¢ potieby
mohou byt podany dalsi davky po 0,5 — 1 mg. ProtoZe u téchto pacient mize byt maximalni
ucinek dosazen pomaleji, dodatecné davky midazolamu by mely byt titrovany velmi pomalu a
opatrné. Celkova davka obvykle nepresahuje 3,5 mg.

Déti:

Intravenézni podani: Déavku midazolamu je nutno pomalu titrovat az k dosazeni
pozadovaného klinického u¢inku. Aplikace poc¢atecni davky by méla trvat 2-3 minuty. Dale je
tteba pockat dalSich 2-5 minut a zhodnotit dosavadni uc¢inek midazolamu. Pokud je sedace
nedostatecnd, pokraCuje se titrovanim po malych davkach az k dosazeni pozadovaného
stupné. Détem mlad$im 5 let je obvykle nutné podat vyrazné vyssi davky (mg/kg) nez détem
star§im a dospivajicim.

o Pediatricti pacienti mladsi nez 6 mésicii: déti mladsi nez 6 mésici jsou zvlasté citlivé
k obstrukci dychacich cest a hypoventilaci. Z tohoto divodu neni pouziti sedace pii
zachovaném védomi u déti mladSich 6 mésici doporucovano.

o Pediatricti pacienti ve véku od 6 mésicit do 5 let: Inicialni davka je 0,05 — 0,1 mg/kg;
k dosazeni pozadovan¢ho vysledku mize byt zapotfebi celkova davka az do
0,6 mg/kg, ale neméla by prekroCit 6 mg. S vy$$imi davkami mize byt spojena
prodlouzena sedace a riziko hypoventilace.

o  Pediatricti 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 vysSimi
davkami je spojen vyskyt prolongované sedace a riziko hypoventilace.

e  Pediatricti pacienti od 12 do 16 let: Davkovani je stejné jako u dospélych.

Rektalni aplikace: celkova davka midazolamu se obvykle pohybuje od 0,3 do 0,5 mg/kg.
Rektalni podani roztoku z ampule se uskutecniuje pomoci plastového aplikatoru, upevnéného
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na stiikacce. Jestlize je objem podavané latky pfili§ maly, mize byt doplnén vodou
do celkového mnozstvi 10 ml. Celkova davka by méla byt podana najednou, aby se piedeslo
opakované rektalni aplikaci. Tento zplisob aplikace neni doporuc¢ovan u déti do 6 mésict,
protoze neni k dispozici dostatecné mnozstvi informaci u této vékové kategorie.

Intramuskuldarni podani: pouzivané davky se pohybuji v rozmezi od 0,05 do 0,15 mg/kg.
Celkova davka vétsi nez 10 mg neni obvykle nutna. Tento zptisob podani by mél byt pouzivan
jen ve vyjimeCnych ptipadech. Protoze je i.m. podani bolestivé, je preferovana rektalni
aplikace.

U déti vazicich méné€ nez 15 kg nejsou doporu¢ovany roztoky midazolamu o koncentracich
nad 1 mg/ml, vy$si koncentrace by mély byt nafedény na koncentraci 1 mg/ml.

DAVKOVANI PRI ANESTEZII

PREMEDIKACE

Premedikace midazolamem kratce pied zakrokem vyvolava sedaci (navozeni ospalosti i
netecnosti, sniZzeni obavaného napéti) a vede keliminaci nepfijemnych vzpominek
na predopera¢ni obdobi. Pfipravek Dormicum mutze byt také podan v kombinaci
s anticholinergiky. V této indikaci se aplikuje i.v. nebo hluboko intramuskularné, do velkého
svalu, 20 - 60 minut pfed zahajenim anestezie, nebo u déti vyhodngji rektalni cestou
(viz déle). Po podani premedikace je nutné dikladné a neptetrzité sledovani pacienta, protoze
existuje interindividualni rozdilnost v efektu latky a mohou se objevit pfiznaky
z predavkovani.

Dospéli:

K ptedoperacni sedaci a eliminaci nepfijemnych vzpominek na ptfedoperacni obdobi byva
doporucovana u dospélych v dobré fyzické kondici (ASA - hodnoceni fyzického stavu I & 1)
a ve véku do 60 let davka 1 — 2 mg i.v. opakovana dle potfeby nebo 0,07 - 0,1 mg/kg
intramuskularn€. Déavka musi byt redukovana a individualizovdna u starSich 60 let,
oslabenych a chronicky nemocnych pacienti. Doporucena inicialni i.v. davka je 0,5 mg, ktera
by méla byt podle potieby pomalu dotitrovana. Pii i.m. podéani je doporucovana davka
0,025 - 0,05 mg/kg. V ptipadé konkomitantniho podavani narkotik by davka midazolamu
m¢éla byt snizena. Obvykla davka je 2-3 mg.

Pediatricti pacienti:

Novorozenci a deti mladsi 6 mésicu:

Pouziti u déti mladsich 6 mesicti se nedoporucuje, nebot’ v této veékové skupiné je k dispozici
pouze omezené mnozstvi udaju.

Déti starsi 6 mésicii:

Rektalni aplikace: Celkova davka midazolamu se obvykle pohybuje od 0,3 do 0,5 mg/kg a
méla by byt podana 15 - 30 minut pfed zahajenim anestezie. Roztok se aplikuje rektalné

za pomoci plastického aplikatoru ptipevnéného ke stfikacce. Pokud je mnozstvi podavané
latky pfili§ malé, mize byt doplnéno vodou do celkového objemu 10 ml.

Intramuskularni podani: ProtoZe je nitrosvalova injekce bolestiva, méla by byt pouzivana jen
ve vyjime¢nych pifipadech. Rektalni aplikace je vyhodnégjsi. Ale davky midazolamu od 0,08
do 0,2 mg/kg, podané intramuskularné, jsou efektivni a bezpecné. U déti ve veéku 1 - 15 let se
podavaji davky midazolamu, které jsou ve vztahu k télesné hmotnosti proporcionalné vyssi
neZ u dospélych.

U déti s télesnou hmotnosti mensi nez 15 kg neni doporucovan roztok midazolamu o vyssi
koncentraci nez 1 mg/ml. Vyssi koncentrace je nutno na tuto hodnotu natedit.
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NAVOZENI ANESTEZIE
Dospeéli

Individuélni odpovéd na podani midazolamu, pfed podanim dalSich anestetik, pii tvodu
do anestezie je rizna. K dosazeni zadouciho efektu musi byt davka titrovana v zavislosti
na véku a klinickém stavu pacienta. Pokud je midazolam pouzivan pfed nebo v kombinaci
s dal§imi intravenozné €i inhala¢né podavanymi latkami k indukci anestezie, inicidlni davka
vSech pouzitych latek by meéla byt signifikantné redukovana — obvykld inicidlni dévka
jednotlivych latek by méla byt vtomto piipadé snizena na 25 %. Pozadované urovné
anestezie se dosahuje postupnou titraci. Intraven6zni indukéni davka midazolamu by méla byt
podavéna pomalu a v dil¢ich mnozstvich. Kazdé takové dil¢i mnozstvi (maximalné 5 mg) je
tteba podavat 20 - 30 sekund, a to v intervalu 2 minut.

o U premedikovanych dospélych pacientti do 60 let je obvykle dostatecnd intravendzni
davka od 0,15 do 0,2 mg/kg. U nepremedikovanych dospélych pacientt pod 60 let
muize byt davka vyssi (0,3 - 0,35 mg/kg intravendzné). Pokud nedojde ke kompletni
indukci anestezie, miize byt ptidano mnozstvi midazolamu odpovidajici asi 25 %
inicialni davky, popfipadé je navozeni anestezie dokonceno inhala¢nimi anestetiky.
U rezistentnich pfipadll 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
pacientll by davka méla byt vyznamné snizena, napf. az na 0,05 — 0,15 mg/kg, podava
se intravenozné v pribéhu 20 az 30 vtefin a uCinek nastdvd po 2 minutich.
Nepremedikovani dospéli pacienti nad 60 let obvykle potfebuji k navozeni anestezie
davku vyssi, je doporucovano inicialné podat 0,15 — 0,3 mg/kg. Nepremedikovani
pacienti se zavaznym systémovym onemocnénim ¢i jinym oslabenim potiebuji
k indukci anestezie davky nizsi. Postaci inicialn€ 0,15 — 0,25 mg /kg.

SEDATIVNI SLOZKA PRI KOMBINOVANE ANESTEZII

Dospeéli

Midazolam muiZze byt pouzit i jako sedativni komponenta v kombinované anestezii jednim
z nésledujicich zptisobli: bud’ formou intermitentnich malych intravenoznich davek
(v rozmezi od 0,03 do 0,1 mg/kg), nebo kontinualni intravenozni infuzi (0,03 — 0,1 mg/kg/h)
typicky v kombinaci s analgetiky. Davka a intervaly mezi davkami se riizni podle pacientovy
individualni reakce. U dospélych nad 60 let, oslabenych a chronicky nemocnych pacienti jsou
udrzovaci davky nizsi.

SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNi{ PECE

Pozadovaného stupné sedace se dosahuje postupnou titraci midazolamu, po které nasleduje
kontinualni i.v. infuze nebo intermitentni bolusové podavani s pfihlédnutim ke klinické
potiebé, telesnému stavu, véku pacienta a soubézné medikaci (viz bod 4.5).

Dospéli

Uvodni i.v. davka (0,03 — 0,3 mg/kg) by méla byt podavana pomalu a postupné — v dil¢ich
mnozstvich. Kazdou dil¢i davku (1- 2,5 mg) je tfeba podavat 20 - 30 sekund ve 2minutovych
intervalech. U pacientll s hypovolémii, vazokonstrikci nebo hypotermii by se méla uvodni
davka snizit nebo se mize i vynechat. Pokud je midazolam podavan zaroven s G¢innymi
analgetiky, mélo by byt analgetikum podano jako prvni, aby mohl byt midazolam postupné
titrovan az na vrcholu sedace zptisobené analgetikem.

Intravendzni udrzovaci davka midazolamu se pohybuje v rozmezi 0,03 - 0,2 mg/kg/h.
U pacientti s hypovolémii, vazokonstrikci nebo hypotermii by se méla udrzovaci davka
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redukovat. Uroveii sedace je tieba pravidelné sledovat. U dlouhodobé sedace se miize
rozvinout tolerance a davky se musi zvySovat.

Novorozenci a déti do 6 mésicu

Novorozenctim s gestaénim vékem 32 tydnt a niz§im se podava midazolam ve formé
kontinualni i.v. infuze o rychlosti 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min). Novorozenclim s gestacnim
vékem vysSim nez 32 tydnl a détem do 6 mésici se podava midazolam ve formé i.v.
kontinualni infuze o rychlosti 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min).

Uvodni iv. davka se u preddasné narozenych déti, novorozencti a déti do 6 mésich
nedoporucuje, ale v prvnich nékolika hodindch podavani mize byt infuze midazolamu
k dosazeni terapeutickych plazmatickych hladin zrychlena. Predev§im po prvnich
24 hodinéch aplikace by méla byt rychlost infuze Casto a peclivé kontrolovana a popfipad¢
snizovana tak, aby byly podévany co mozna nejniz§i ucinné davky a bylo tak snizeno
nebezpeci lékové kumulace.

Je nutné peclivé monitorovat dychani a saturaci kyslikem.
Déti nad 6 mésici

K navozeni pozadovaného klinického tuc¢inku se podavd uvodni intravendézni davka
0,05 - 0,2 mg/kg u intubovanych a ventilovanych pediatrickych pacient pomalu po dobu
minimaln¢ 2 — 3 minut. Midazolam nesmi byt aplikovan intravenézné rychle. Po tvodni
davce nasleduje kontinudlni intravendzni infuze o rychlosti 0,06 — 0,12 mg/kg/h
(1 - 2 pg/kg/min). Pokud je tieba, rychlost infuze mize byt snizena nebo zvysena (pfiblizné
az o0 25 %), nebo muze byt ke zvySeni ¢i udrzeni pozadovaného ucinku pfidana dalsi i.v.
davka midazolamu.

Pokud je midazolam podavan hemodynamicky nestabilnim pacientim, musi byt obvykla
uvodni davka titrovana po malych dil¢ich davkach za pec¢livé monitorace hemodynamického
stavu (naptiklad sledovani piipadného rozvoje hypotenze). Tito pacienti jsou také citlivi
na moznou depresi dechu zptisobenou midazolamem a vyzaduji proto peclivé sledovani
respiracnich funkei a kyslikové saturace.

U nedonosenych déti, novorozencti a déti s té€lesnou hmotnosti do 15 kg neni doporuc¢ovan
roztok midazolamu o koncentraci vys$si nez Img/ml; vyss$i koncentrace musi byt
na pozadovanou uroven 1 mg/ml nafedény.

Pouziti u zvldaStnich skupin pacientii

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin muze byt podani pfipravku Dormicum
doprovazeno prohloubenou a prodlouzenou sedaci i s moznou klinicky vyznamnou respiracni a
kardiovaskularni depresi. Aby bylo dosaZzeno pozadovaného G¢inku, ma se ptipravek Dormicum
této populaci pacient peclivé davkovat a titrovat. U pacientd s poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 10 ml/min) je farmakokinetika nenavazaného midazolamu po
jednorazové i.v. davce podobnd jako u zdravych dobrovolnikd. U pacientll na jednotkach
intenzivni péce (JIP) vSak po dlouhodobé infuzi primérnad doba trvani sedativniho Gc¢inku u
pacientl s renalnim selhanim byla mnohem vyssi, s nejveétsi pravdépodobnosti v disledku
kumulace a-hydroxymidazolam glukuronidu.

Pro pacienty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min), ktefi
dostavali midazolam pro navozeni anestezie, nejsou k dispozici zadné specifické udaje.

Porucha funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater se sniZzuje clearance i.v. podavaného midazolamu a
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nasledné dochazi ke zvySeni termindlniho polo¢asu. Proto mohou byt klinické u€inky zesilené
a mohou trvat déle. Potfebnou davku midazolamu mutze byt nutné snizit a titrovat pro
dosazeni pozadovaného tcinku. Je tfeba zajistit fddné monitorovani vitalnich funkei pacienta
(viz bod 4.4).

Pediatricti pacienti
Viz vySe a bod 4.4.

Navod k pouziti

Ptipravek Dormicum v ampulich je urcen k jednordzovému pouziti.
Navod na fedéni 1é¢ivého pripravku pied podavanim, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Dormicum je kontraindikovan u pacientti s hypersenzitivitou na léCivou latku,
benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Tento piipravek nesmi byt pouzivan k sedaci se zachovanym védomim u pacientl se
zavaznym respira¢nim selhanim ¢i s akutni dechovou depresi.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek podléha ustanoveni zakona o navykovych latkach.

Midazolam smi podavat pouze zkuSeny 1ékat na pracovisti, které je plné vybaveno zafizenim
pro monitorovani a podporu dychacich a kardiovaskularnich funkci pacienta a ma k dispozici
personal specidlné¢ vyskoleny v rozpoznavani a postupech 1écby ocekavanych nezddoucich
ucinkl zahrnujicich respiracni a srde¢ni resuscitaci. Byly hldSeny zavazné kardiorespiracni
nezadouci u¢inky. Mohou zahrnovat respiracni depresi, apnoe, respiracni a/nebo srdecni
zastavu. Takové zivot ohrozujici situace jsou castéjsi, pokud je injekce aplikovana pfilis
rychle nebo pokud je podéna prilis velka davka (viz bod 4.8).

Pii navozeni sedace se zachovanym védomim u pacientli s poruchami dychani je treba
postupovat se zvlastni opatrnosti.

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

Pediatricti pacienti do 6 mésict jsou zvlasté citlivi k obstrukcei dychacich cest a hypoventilaci,
proto je nutna titrace dil¢imi davkami do dosazeni klinického efektu a peclivé sledovani
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 pfiznaky
z predavkovani.

Zvlastni pozornost je nutno vénovat pacientim s vysokym rizikem:

- dospélym nad 60 let

- chronicky nemocnym ¢i oslabenym pacientim, naptiklad:

- pacientiim s chronickou respiracni insuficienci;

- pacientim s chronickym renalnim selhdvanim, poruchou
jaternich (u pacientti s tézkou poruchou funkce jater mohou
benzodiazepiny navodit nebo zhorsit encefalopatii)_¢i kardialnich
funkeci;

- pediatrickym pacientiim, zvlasté s kardiovaskularni nestabilitou.

Témto vysoce rizikovym pacientim se musi podavat davky nizsi (viz bod 4.2) a musi byt
kontinualné monitorovani, aby byly v pfipadé potfeby zachyceny Casné znamky alterace
vitalnich funkei.

Podobné jako u jinych latek, které tlumi funkce centralniho nervového systému a/nebo maji
myorelaxacni UCinky, je potfeba postupovat obzvlasté opatrné pii podavani midazolamu
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pacientlim s myastenii gravis.

Tolerance

Pti pouzivani midazolamu k dlouhodobé sedaci na jednotkach intenzivni péce (JIP) je
popisovan urcity pokles jeho uc€innosti.

Zavislost

Pokud provadime déletrvajici sedaci pacientd na JIP, musime mit na paméti, ze mize dojit
k rozvoji fyzické zavislosti. Riziko se zvysuje s rostouci davkou a dobou trvani 1écby a rovnéz
je vys$si u pacientd s anamnézou zneuzivani alkoholu a/nebo drog (viz bod 4.8).

Abstinencni priznaky

Pokud se rozvine fyzicka zavislost béhem prolongované 1écby midazolamem na JIP, je nahlé
ukonceni terapie spojeno s abstinencnimi ptiznaky. Mohou se objevit bolesti hlavy, prijem,
bolest svalli, extrémni uzkost, tenze, poruchy spanku, neklid, zmatenost, podrazdénost, zmény
nalady, halucinace a kieCe. V zavaznych ptipadech mohou nastat nasledujici priznaky:
depersonalizace, parestezie, piecitlivélost na svétlo, hluk a télesny kontakt. Protoze riziko
abstinen¢nich ptiznak je vétsi po nahlém preruseni 1éCby, doporucuje se postupné snizovani
davky.

Amnézie

Pti terapeutickych dédvkach mulize nastat anterogradni amnézie, pricemz riziko se u vyssich
davek zvysuje (Casto je tento efekt velice zadouci, naptiklad pted a pfi chirurgickém nebo
diagnostickém vykonu), jeji trvani je pfimo umeérné velikosti davky. Prolongovana amnézie
muze zpusobit problémy hlavné u ambulantnich pacientt, ktefi byvaji po zdkroku propousténi
domi. Pokud byl pacientim podidn midazolam parenteralné, maji byt odesilani domti pouze s
doprovodem.

Paradoxni reakce

Pfi podavani midazolamu byly popisovany paradoxni reakce jako napiiklad neklid,
agitovanost, podrazdénost, mimovolni pohyby (v¢etné tonicko/klonickych kieci a svalového
ttesu), hyperaktivita, hostilita, bludy, vztek, agresivita, uzkost, no¢ni miry, halucinace,
psychozy, nevhodné chovani a jiné nezadouci €¢inky na chovani, paroxysmalni podrazdénost
a utocnost. Tyto pfiznaky se mohou objevit po vysSich davkach a/nebo po prili§ rychlé
aplikaci 1€ku. Vétsi nachylnost k takovym reakcim byla pozorovana u déti a starSich pacientt.
Pokud by to nastalo, je nutné zvazit vysazeni ptipravku.

Odlisna eliminace midazolamu

Eliminace midazolamu z organizmu muze byt alterovdna u pacientdi, ktefi uzivaji léky
inhibuyjici ¢i indukujici cytochrom CYP3A4. U téchto pacientl je zapotiebi nalezité upravit
davku midazolamu (viz bod 4.5).

Eliminace 1éku muze byt také zpomalena u pacient s jaterni dysfunkci, nizkym srde¢nim
vydejem a u novorozencu (viz bod 5.2).

Spankova apnoe

Midazolam v injek¢ni formé ma byt u pacientli se syndromem spankové apnoe pouzivan
s extrémni opatrnosti a pacienti musi byt pravidelné sledovani.

Predcasné narozené déti a novorozenci

Pokud je provadéna sedace u neintubovanych pacientit, je nutno vénovat zvysenou pozornost
moznému rozvoji apnoe. Vyzaduje se peClivé sledovani dychani a saturace kyslikem.
Vyhybame se rychlé aplikaci 1éku u novorozenct. U novorozenych déti mivaji nékteré organy
snizenou funkci a/nebo jsou jesté nezralé, a proto jsou vice vulnerabilni k hlubokému a/nebo
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prodlouzenému G¢inku midazolamu na respiraci. U pediatrickych pacientt s kardiovaskularni
nestabilitou byly popsany nezddouci hemodynamické ucinky; je nutno se vyvarovat rychlé
aplikaci 1éku v této populaci pacientd.

Pediatricti pacienti mladsi 6 mésicu
U této populace je navozeni sedace midazolamem indikovano pouze na JIP.

Pediatricti pacienti mladSi 6 mésict jsou obzvlast€ vulnerabilni k obstrukci dychacich cest a
hypoventilaci, proto je knavozeni klinického u¢inku nezbytné nutnd titrace po malych
davkach a peclivé monitorovani respirac¢nich funkci a saturace kyslikem (viz vyse, odstavec
Predcasné narozené deti a novorozenci).

Konkomitantni uzivani alkoholu / latek tlumicich CNS

Soucasného pouziti midazolamu spolu s alkoholem a/nebo latkami tlumicimi CNS je tieba se
vyvarovat. Pfi konkomitantnim uziti mize dojit ke zvySeni klinického uc¢inku midazolamu,
coz muze zahrnovat zavaznou sedaci, kterd mize mit za nasledek bezvédomi, klinicky
relevantni respira¢ni a/nebo kardiovaskularni depresi nebo umrti (viz bod 4.5).

Rizika plynouci ze soucasné terapie s opioidy

Soucasné pouzivani piipravku Dormicum a opioidii mize vést k sedaci, respiracni depresi,
kématu a umrti. Vzhledem témto rizikim je soucasné piedepisovani sedativ, jako jsou
benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek Dormicum), spolu s opioidy
vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V pripad¢ rozhodnuti
pfedepsat Dormicum soucasné s opioidy, je nutné piedepsat nejnizsi ucinnou davku na
nejkrat$i moznou dobu 1é¢by (viz také obecné doporuceni davkovani v bod¢ 4.2).

Pacienty je nutné peclivé sledovat kvilli moznym zndmkam a ptiznakim respiracni deprese a
sedace. V této souvislosti se dirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich oSetrovatele,
aby o téchto symptomech veédéli (viz bod 4.5).

Anamnéza zneuzivani alkoholu nebo drog

U pacienti s anamnézou abtizu alkoholu nebo drog je tieba se podavani midazolamu i jinych
benzodiazepinli vyvarovat.

Kritéria pro propusténi z nemocnice

Po aplikaci midazolamu je mozné pacienta propustit z nemocnice nebo z ambulance pouze
pokud to doporuci oSetiujici 1€kai a v doprovodu jiné dospé€lé osoby. Doporucuje se, aby byl
pacient po propusténi doprovazen na cesté¢ doml.

Ampulka o objemu 1 ml:
Tento léCivy pfipravek obsahuje mén¢€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Ampulka o objemu 10 ml:

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje 26,1 mg sodiku v jedné ampulce, coz odpovida 1,3 %
doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Farmakokinetické interakce

Midazolam je metabolizovan prostfednictvim cytochromu P450 3A (CYP3A4, CYP3AYS).
Inhibitory a induktory CYP3A4 maji potencial zvySovat nebo sniZzovat plazmatickou

koncentraci a nasledné i U€inky midazolamu, tudiz je zapotiebi piislusné upravit potfebnou
davku.
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Neni znamo, ze by midazolam ovliviioval farmakokinetiku jinych latek.

Pti spole€ném podévani s inhibitory CYP3A mohou byt klinické t€inky midazolamu silnéjsi
a také déle trvajici a miize byt nutna nizsi davka. Naopak pfi spole¢ném podani s induktory
CYP3A muze byt i€inek midazolamu slabsi a trvajici kratSi dobu a mtize byt nutné vyssi
davka.

V pfipad¢ indukce a ireverzibilni inhibice CYP3A (takzvand mechanism-based
,sebevrazedna™ inhibice) mize po podani modulatoru CYP3A ucinek na farmakokinetiku
midazolamu pietrvavat nékolik dnti az n€kolik tydnt. Ptiklady ,,mechanism-based” CYP3A
inhibitorh zahrnuji antibakterialni latky (napft. klarihtromycin, erythromycin, isoniazid); anti-
retrovirové latky (napf. inhibitory HIV proteazy, jako je ritonavir (vCetné ritonavirem
potencovanych inhibitor protedzy), delavirdin; blokatory kalciovych kanal (napf.
verapamil, diltiazem); inhibitory tyrozinkindzy (napf. imatinib, lapatinib, idelalisib); nebo
modulator estrogenového receptoru raloxifen a nékteré rostlinné slozky (napt. bergamotin)).
Ethinylestradiol kombinovany s norgestrelem nebo gestodenem, pouZzivany jako hormonalni
antikoncepce ani grapefruitovd §tava (200 ml) neovliviiovaly, na rozdil od jinych
,mechanism-based* inhibitort, klinicky vyznamnou mérou expozici midazolamu.

Farmakokinetické interakce s inhibitory nebo induktory CYP3A4 se vice projevuji
pti peroralnim nez pfi intravendznim uziti midazolamu, protoze CYP3A4 neni omezen pouze
na jatra, ale vyskytuje se i ve stfevni sténé. Proto je pii peroralni cesté¢ podani ovlivnéna jak
systémova clearance, tak biologickd dostupnost, zatimco pti parenteralni cest¢ podani je
efektivni pouze zména systémové clearance.

Po jednorazovém i.v. podani midazolamu je v disledku inhibice CYP3A4 ovlivnéni
maximalniho klinického efektu malé, i kdyz trvani tohoto Ucinku muize byt dlouhodobé.
Po déletrvajicim podavani midazolamu se vSak zvySuje rozsah a trvani u¢inku, pokud dochazi
k inhibici CYP3A4.

Nejsou k dispozici zadné studie zabyvajici se modulovanim uc¢inku CYP3A4 z hlediska
farmakokinetiky midazolamu po rektalnim a intramuskuldrnim 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 CYP3A4 nemél
oproti i.v. podani nijak podstatné lisit.

Z téchto diivodl se béhem uzivani midazolamu doporucuje dikladn€ monitorovat klinické
ucinky a vitalni funkce, mit na paméti, ze se u¢inky mohou zesilovat a mohou pii sou¢asném
podani CYP3A4 inhibitoru trvat déle.

Obzvlasté u pacientd dostavajicich silné inhibitory CYP3A4 napt. béhem intenzivni péce
mize mit podavani vysokych davek nebo déletrvajici infuze midazolamu za néasledek
dlouhodoby hypnoticky efekt, zpomalené uzdraveni a respiracni depresi; uprava davkovani je
proto nutna.

S ohledem na indukci by mélo byt uvazeno, Ze indukéni proces vyzaduje né€kolik dni

pro dosazeni maximalniho uc¢inku a nékolik dni také trva, nez odezni. Na rozdil od
n¢kolikadenni 1é¢by induktorem lze pti kratkodobé 16€bé ocekavat méné zjevné vysledné
interakce s midazolamem. Pfi uziti silnych induktort vSak relevantni indukci nelze vyloucit
ani pfi kratkodobé 1écbe.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako piipravek
Dormicum) spolu s opioidy zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti

v dasledku aditivniho tlumivého G¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich
sou¢asného uzivani (viz bod 4.4).

Latky inhibujici CYP3A4

Azolova antimykotika
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Ketokonazol a vorikonazol zvySuje plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu 5nasobné,
resp. 3-4nédsobné a termindlni polocas zvysuji zhruba 3nasobné. Soucasné parenteralni
podavani midazolamu a téchto silnych inhibitort CYP3A4 ma byt provadéno pouze na JIP
nebo v podobnych zatfizenich, kde je mozné zajistit diikladné monitorovani klinického stavu
pacienta a odpovidajici lékatskou péci v piipadé respiracni deprese a/nebo prodlouzené
sedace. Je zapottebi zvazit rozlozeni a prizptisobeni davky, zejména pokud je podavana vice
nez jedna i.v. ddvka midazolamu. Shodné doporuceni plati i pro ostatni azolova antimykotika
(viz déle), nebot’ i zde byl hlaSen zvyseny sedativni ti€inek v kombinaci s midazolamem

(i kdyz zvyseni bylo mensi nez u ketokonazolu).

Flukonazol a itrakonazol zvySuji plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu 2-3nasobng.
Itrakonazol zvySuje termindlni polocas 2,4nasobné, flukonazol jej zvySuje 1,5ndsobné.

Posakonazol zvySuje plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu pfiblizn€ 2nasobné.
Je tfeba mit na paméti, ze pfi peroralnim podavani midazolamu mulze byt jeho expozice
mnohonasobné vyssi nez ve vySe uvedenych piipadech, zejména v pfipadé ketokonazolu,

itrakonazolu a vorikonazolu.

Makrolidova antibiotika

Erythromycin zvySuje plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu pfiblizn€ 1,6- az 2nasobné a
soucasn¢ zvySuje terminalni polo¢as midazolamu 1,5- az 1,8ndsobng¢.

Klarithromycin zvySuje plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu az 2,5nasobn¢ a soucasné
zvysuje terminalni polocas midazolamu 1,5- az 2nasobné.

Doplnujici udaje z peroralniho podani midazolamu

Telithromycin zvysil plazmatickou hladinu peroralniho midazolamu 6nasobné.
Roxithromycin: ac¢koli nejsou dostupné udaje tykajici se soucasného podavani roxithromycinu
a 1.v. midazolamu, mirny efekt na terminalni polo¢as midazolamu po peroralnim uziti tablet
(zvyseni o 30 %) naznacuje, ze U€inky roxithromycinu na i.v. budou méné vyznamné.

Intravenozni anestetika
Rozlozeni intraven6zniho midazolamu bylo zménéno i intravendéznim propofolem (AUC a
polocas se zvysily 1,6nasobng¢).

Inhibitory proteaz

Sachinavir a ostatni inhibitory proteaz HIV: soucasné podéavani proteazovych inhibitort mize
zapficinit velké zvySeni koncentrace midazolamu. Po soucasném podani ritonavirem
potencovaného lopinaviru je plazmaticka koncentrace intravenézniho midazolamu zvySena
5,4krat, pricemz podobny vzestup se tyka i terminalniho polocasu. Pii sou¢asném podavani
parenteralniho midazolamu a inhibitorti proteaz HIV je tieba dodrzet stejny 1é¢ebny postup,
ktery je popsan vyse pro azolova antimykotika (ketokonazol).

Inhibitory HCV protedz: boceprevir a telaprevir snizuji clearance midazolamu. Tento G¢inek
ma za nasledek 3,4ndsobné¢ zvySeni AUC midazolamu po i.v. podani a prodlouzeni
elimina¢niho polocasu 4nasobné.

Doplnujici udaje z peroralniho podani midazolamu

Na zaklade udaju pro ostatni CYP3A4 inhibitory Ize ocekavat, ze plazmaticka koncentrace
midazolamu bude mnohem vys$i, pokud je midazolam podavan peroralné. Proto by
protedzové inhibitory nemély byt uzivany soucasné s peroralné podavanym midazolamem.

Antagoniste H2 receptoru histaminu
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Cimetidin zvysil plazmatické koncentrace midazolamu v rovnovazném stavu o 26 %.

Blokatory vapnikovych kandlii

Diltiazem: jednorazova davka diltiazemu podavana pacientim podstupujicim bypass
koronarni tepny zvysila plazmatickou koncentraci intravenézniho midazolamu pfiblizné o
25 % a termindlni polocas byl prodlouzen o 43 %. Po peroradlnim podani midazolamu byl
pozorovan 4nasobny vzestup AUC.

Doplnujici udaje z peroralniho podani midazolamu

Verapamil zvysil plazmatickou koncentraci perordlné¢ podavaného midazolamu 3ndsobné.
Terminalni polocas midazolamu se prodlouzil o 41 %.

Ruizné latky / rostlinné pripravky

Atorvastatin mél za nésledek 1,4nasobné zvyseni plazmatické koncentrace i.v. midazolamu
pfi srovnani s kontrolni skupinou.

Intraven6zni fentanyl je slabym inhibitorem eliminace midazolamu: AUC a polocas i.v.
midazolamu se v pfitomnosti fentanylu zvysily 1.5nasobné¢.

Dopliujici udaje z peroralniho podani midazolamu

Nefazodon zvySuje plazmatickou koncentraci p.o. midazolamu 4,6ndsobné a soucasné
zvySuje jeho terminalni polocas 1,6nasobné.

Ukéazalo se, ze inhibitory tyrozinkinazy bud’ in vitro (imatinib, lapatinib) nebo po peroralnim
podani in vivo (idelalisib) jsou potentnimi inhibitory CYP3A4. Po soubézném podani
idelalisibu se zvysila expozice peroralniho midazolamu primérné 5,4nasobné.

Antagonisté NK1 receptoru aprepitant, netupitant, kasopitant v zavislosti na davce zvySuji
plazmatickou koncentraci p.o. midazolamu az 2,5-3,5nasobné a soucasn¢ zvySuji terminalni
polocas zhruba 1,5-2nasobné.

U celé fady 1€ki nebo rostlinnych pripravki byla pozorovana slaba interakce s eliminaci
midazolamu s doprovodnymi zménami jeho expozice (< 2nasobna zména AUC) (bikalutamid,
everolimus, cyklosporin, fluvoxamin, chlorzoxazon simeprevir, propiverin, berberin, ktery je
také obsazen ve vodilce). Ocekava se, Ze tyto slabé interakce budou po i.v. podani dale
oslabeny.

Latky indukujici CYP3A

Rifampicin snizuje plazmatickou koncentraci i.v. midazolamu pfiblizn€ o 60 % po 7 dnech
podavani rifampicinu v davce 600 mg jednou denné. Terminalni polocas je snizen ptiblizné o
50-60 %.

Tikagrelor je slabym induktorem CYP3A, ale ma pouze malé ucinky na expozice
intravendzné podavaného midazolamu (-12 %) a 4-hydoxymidazolamu (-23 %).

Doplnujici udaje z peroralniho podani midazolamu
U zdravych dobrovolnikl snizuje rifampicin plazmatickou koncentraci peroralné¢ podavaného
midazolamu az 0 96 % a psychomotorické uc¢inky midazolamu tudiz vétSinou zcela zanikaji.

Karbamazepin/fenytoin: opakované podavani davek karbamazepinu nebo fenytoinu se projevi
az 90% sniZzenim plazmatické koncentrace peroralné¢ podavaného midazolamu a zkracenim
jeho terminalniho polocasu o 60 %.

Velmi silna indukce CYP3A4 pozorovana po mitotanu nebo enzalutamidu méla za nasledek
hluboky a dlouhotrvajici pokles hladin midazolamu u pacienti s nddorovym onemocnénim.
AUC peroralné podan¢ho midazolamu klesla na 5 %, respektive 14 % normalnich hodnot.
Klobazam a efavirenz jsou slabé induktory metabolismu midazolamu a snizuji AUC matetské
slouceniny o pfiblizn¢ 30 %. Vznikd 4-5Snasobny vzestup poméru aktivniho metabolitu (o.-
hydroxymidazolamu) vii¢i matefské sloucening, ale klinicky dopad neni znamy.
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Vemurafenib moduluje CYP izoenzymy a mirné indukuje CYP3A4: podani opakovanych
davek mélo za nasledek primérny pokles expozice peroralniho midazolamu o 32 % (az 80 %
u jednotlivych osob).

Rostlinné pripravky a potraviny

Extrakt z kofene trapatky nachové (Echinacea purpurea) snizil plazmatické koncentrace
(AUC) i.v. midazolamu o 20 %, coz bylo spojeno s poklesem poloc¢asu o ptiblizné 42 %.
Trezalka teckovana (Hypericum perforatum) snizuje plazmatickou koncentraci midazolamu
ptiblizné o 2040 % a souCasné zkracuje jeho terminalni poloCas piiblizné o 15-17 %.
Indukéni ucinek trezalky teCkované na CYP3A4 muze byt rizny a zavisi na vlastnostech
extraktu.

Doplijici udaje z peroralniho podani midazolamu

Kvercetin (také obsazeny v Gingko biloba) a ZenSen pravy (Panax ginseng) maji oba slabé
enzym indukujici ucinky a snizily expozici midazolamu po peroralnim podani v rozmezi 20-
30 %.

Kyselina valproova: nelze vyloucit zvySené koncentrace volného midazolamu zplisobené
vytésnénim z vazebnych mist plazmatickych proteini kyselinou valproovou, ale klinicka
relevance této interakce neni znama.

Farmakodynamické interakce

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

Priklady zahrnuji opioidni derivaty (uzivané jako analgetika, antitusika nebo substitucni 1éky),
antipsychotika, ostatni benzodiazepiny uzivané jako anxiolytika nebo hypnotika, barbituraty,
propofol, ketamin, etomidat, sedativni antidepresiva, H1-antihistaminika star$i generace a
centraln¢ plsobici antihypertenziva.

Alkohol muze vyznamné zvysit sedativni ucinek midazolamu. V piipadech podéavani
midazolamu je uziti alkoholu ptisn€ zakazano (viz bod 4.4).

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ke zhodnoceni bezpecnosti midazolamu v téhotenstvi neni k dispozici dostatecné mnozstvi
udaju.

Studie na zvifatech zatim neprokazaly teratogenitu 1éku, ale toxické plisobeni na plod bylo
popséno stejn¢ jako u jinych benzodiazepini. Bylo popsano vyssi riziko kongenitalnich
malformaci souvisejici s uzivanim benzodiazepinti v prabéhu prvniho trimestru t€hotenstvi.

Podani vysokych davek midazolamu v poslednim trimestru t€hotenstvi, v pribéhu porodu
nebo jako induk¢éni davka k celkové anestezii pii cisafském fezu, vedlo k nezadoucim
ucinktim na matku i plod (riziko inhalace u matky, nepravidelnosti srde¢ni frekvence plodu,
hypotonie, zhorSené sani, hypotermie a respiracni deprese u novorozencui).

Navic u déti narozenych matkam, které chronicky uzivaly benzodiazepiny v poslednim
obdobi tchotenstvi, se mize vyvinout fyzicka zavislost a v postnatdlnim obdobi u nich
existuje jisté riziko rozvoje abstinencnich ptiznak.

Z téchto divodii by midazolam mél byt béhem tehotenstvi uzivan, pouze pokud k tomu
existuje vazny divod. Pii cisafském fezu by se radéji nemél podavat.

Pokud je zjakéhokoliv chirurgického diivodu v blizkosti terminu porodu midazolam
pouzivan, musi byt zvazena rizika pro novorozence.
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Kojeni

Midazolam caste¢né prostupuje do matetského mléka. Kojici matky by mély kojeni prerusit
po dobu 24 hodin po podani 1éku.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mize byt nezadoucim zplisobem ovlivnéna sedaci,
amnézii, snizenou pozornosti a zhorSenymi svalovymi funkcemi. Pfed aplikaci midazolamu
ma byt pacient poucen, ze nesmi fidit dopravni prostfedky ¢i obsluhovat stroje, dokud
nedojde ke kompletnimu ustupu ptsobeni 1éku. Lékar urci, kdy bude opét mozno tyto aktivity
vykonavat. Doporucuje se, aby byl pacient po propusténi z nemocnice domi doprovazen.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nasledujicich nezddoucich u¢inkli byl hlaSen (neni zndamo, z dostupnych udajii nelze
urcit) po injekénim podani midazolamu:

Kategorie ¢etnosti jsou nasledujici:

Velmi Casté (=1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné¢ casté (=1/1000 az <1/100)

Vzacné (=1/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo Hypersenzitivita, angioedém, anafylakticky
Sok

Psychiatrické poruchy

Neni zndmo Stav zmatenosti, dezorientace, poruchy emoci
a nalady
Zmény libida

Neklid, podrazdénost, hyperaktivita,
nervozita, nocni miry, abnormalni sny,
halucinace, psychozy

Agitovanost*, hostilita*, zachvaty vzteku*,
uzkost*, agresivita*, neadekvatni chovani*
paroxysmalni vzruSeni*

Fyzicka zavislost na 1éku a syndrom
z vysazeni léku

Abuzus byl hlaSen u osob uzivajicich vice
navykovych latek.

Poruchy nervového systéemu
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Neni znamo

Sedace (prodlouzena a pooperacni), snizena
bdélost, somnolence, bolest hlavy, zavrat,
ataxie, trvani je pfimo souvisejici s podanou
davkou

Byly hlaSeny kiece u predcasné narozenych
déti i novorozencli narozenych v terminu.

Kfiece po vysazeni 1éku

Mimovolni  pohyby  (vC€etné  tonicko-
klonickych pohybti a svalového tfesu)*
hyperaktivita*

Anterogradni amnézie**, trvani je piimo
souvisejici s podanou davkou

Srdecni poruchy

Neni zndmo Srdecni zastava, bradykardie

Cévni poruchy

Neni znamo Hypotenze, vazodilatace, tromboflebitida,

tromboza

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo

Respirac¢ni deprese, apnoe, dechova zastava,
dyspnoe, laryngospasmus, Skytavky

Gastrointestindlni poruchy

Neni znamo

Nauzea, zvraceni, zacpa, sucho v ustech

Poruchy kiize a podkozni thané

Neni znamo

Vyrazka, koptivka, pruritus

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Neni znamo

Unava, erytém a bolest v misté injekce

Poraneni, otravy a procedurdlni komplikace

Neni znamo

Pady a zlomeniny ™"

Socialni okolnosti

Neni znamo

Napadeni*

*Tyto paradoxni reakce byly hlaSeny pfedevsim u déti a starSich pacientt (viz bod 4.4).
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**Anterogradni amnézie muZze byt pfitomna jeSt€¢ na konci procedury a v ojedinélych
ptipadech byla hlasena i prodlouzend amnézie (viz bod 4.4).

***Riziko padd a zlomenin se zvySuje u pacientd uzivajicich soucasné sedativa (vCetné
alkoholickych népojt) a u starSich pacientt.

Zavislost: Pouzivani midazolamu mutze i v terapeutickych dévkach vést ke vzniku fyzické
zavislosti. Po déletrvajicim i.v. poddvani mtze byt ukonceni 1éCby resp. nahlé ukonceni
podavani provazeno rozvojem abstinen¢nich piiznakl, vcetné kieci (viz bod 4.4). Byly
hlaseny ptipady abuzu.

Objevily se zavazné kardiorespiraéni nezadouci G&inky. Zivot ohrozujici komplikace jsou
pravdépodobnéjsi u dospélych nad 60 let a u pacientl s preexistujici respiracni insuficienci
nebo narusenymi srde¢nimi funkcemi, a to hlavné po piili$ rychlé aplikaci injekce nebo po
podani prilis velké davky (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Priznaky

Stejné¢ jako ostatni benzodiazepiny zpusobuje midazolam ospalost, ataxii, dysartrii a
nystagmus. Pfedavkovani midazolamem je zfidka zivot ohrozujici, pokud je midazolam
uzivan samostatné, v dusledku vSak miize zpisobit areflexii, apnoe, hypotenzi,
kardiorespira¢ni depresi a ve vzacnych piipadech koma. Pokud nastane kéma, obvykle trva
nekolik hodin; zejména u star§ich pacientdi muze byt protrahované a cyklické. Respiracni

vrv

Benzodiazepiny zesiluji ucinky jinych latek tlumicich centralni nervovy systém, vcéetné
alkoholu (viz bod 4.5).

Lécba
Monitorovani vitalnich funkci pacienta a podplrna 1écba je indikovana v zavislosti na

klinickém stavu pacienta. Pacienti mohou pfedevsim vyZzadovat symptomatickou 1é¢bu
kardiorespira¢nich G¢inkti nebo G¢inkli na centralni nervovy systém.

Pokud je pripravek uzivan peroraln€, mélo by se vhodnou metodou zabranit dalsi absorpci,
napf. podavat zivoc¢isné uhli kazdou 1 az 2 hodiny. Pii uzivani zivocisného uhli u ospalych
pacientll je nutné zajistit dychaci cesty. V pfipadé smiSené otravy lze zvazit vyplach Zaludku,
nicméné se nejednd o standardni opatfeni.

Jestlize je deprese CNS zéavazna, je tfeba zvazit pouziti flumazenilu, antagonisty
benzodiazepinl. Je mozné jej podat pouze za ptisné monitorovanych podminek. Flumazenil
ma kratky polocas (priblizné 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 kiecovy prah (napf. tricyklicka antidepresiva).
Dalsi informace o spravném pouZiti jsou uvedeny v souhrnu udaji o ptipravku flumazenil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hypnotika a sedativa, benzodiazepinové derivaty, ATC kod:
NO05CDO08

Chemicky je midazolam derivat ze skupiny imidazobenzodiazepinti. Ale jeho volna baze je
lipofilni substance s nizkou rozpustnosti ve vodé. Bazicky dusik v poloze 2
imidazobenzodiazepinového kruhu umoziuje 1é¢ivé latce midazolamu vytvaret soli
s kyselinami, které jsou ve vodé rozpustné. Takto vznika stabilni a dobfe tolerovany injekcni
roztok.

Centralni pisobeni benzodiazepint je zprostiedkovano posilenim GABAergni neurotransmise
na inhibi¢nich synapsich. Afinita GABA receptoru k neurotransmiterim je v pfitomnosti
benzodiazepind zvysena prostfednictvim pozitivni alosterické modulace, kterd ma za nasledek
vyssi pisobeni uvolnéné GABA na postsynapticky transmembranovy prutok chloridovych
iontd.

Piipravek Dormicum ma hypnotické a sedativni u¢inky charakterizované rychlym nastupem a
kratkym trvanim G¢inku. Také ma anxiolytické, antikonvulzivni a myorelaxa¢ni ucinky. Po
jediné i opakované davce pripravek zhorSuje psychomotorické funkce, ale zpilsobuje
minimalni hemodynamické zmény.

Po intramuskularnim nebo intravenéznim podani se objevuje kratkodoba anterogradni
amnézie (pacient si nepamatuje udalosti, které se odehraly béhem doby nejvyssi ucinnosti
latky).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce po intramuskularnim podani

Absorpce midazolamu ze svalové tkané€ je rychla a kompletni. Maximalnich plazmatickych
koncentraci je dosazeno béhem 30 minut. Absolutni biologicka dostupnost po intramuskularni
injekei je pies 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 podani je priblizné
50 %.

Distribuce

Po intraven6znim podani vykazuje casovy pribéh plazmatickych koncentraci jednu nebo dve
oddélené faze dispozice latky. Distribu¢ni objem, vypocitany za rovnovaznych podminek,
koliséd mezi 0,7 - 1,2 1/kg. Midazolam je z 96 % az 98 % vazan na plazmatické bilkoviny.
Hlavnim vazebnym proteinem je albumin. Midazolam pomalu a nesignifikantné prestupuje do
cerebrospinalni tekutiny. U ¢lovéka byl také prokdzan pomaly piestup midazolamu pies
placentu do fetalniho ob&hu. Mald mnozstvi midazolamu jsou detekovana i v matetfském
mléce. Midazolam neni substratem glykoproteinu P.

Biotransformace

Midazolam je témét uplné eliminovan biotransformaci. Frakce davky extrahovana jatry byla
stanovena na 30 — 60 %. Midazolam je hydroxylovan izoenzymy cytochromu P450 CYP3A4
a CYP3AS5 a jeho hlavnim metabolitem v moci i v plazmé je 1’-hydroxymidazolam (také
oznacovany jako o-hydroxymidazolam). Plazmatické koncentrace 1’-hydroxymidazolamu
predstavuji kolem 12 % plazmatickych koncentraci plvodni matefské slouceniny. 1°-
hydroxymidazolam je farmakologicky aktivni, ale s jen minimalnim pfispénim k celkovému
efektu intravendzniho midazolamu (kolem 10 %). Po opakovaném podani midazolamu
v doporucenych davkach nedochazi k indukei 1€k metabolizujicich enzymi.

Eliminace
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U mladych zdravych dobrovolnikil se elimina¢ni polo¢as midazolamu pohybuje v rozmezi od
1,5 do 2,5 hodiny. Eliminacni polocas metabolitu je kratSi nez 1 hodina; proto po podéani
midazolamu koncentrace matefské slouCeniny a hlavniho metabolitu klesaji paralelné.
Plazmaticka clearance midazolamu je v rozmezi 300 - 500 ml/min. Metabolity midazolamu
jsou vyluCovany hlavné rendlni cestou (60 — 80 % podané davky) jako glukuronid 1’-
hydroxymidazolam. Méné¢ nez 1 % midazolamu se mo¢i vylou¢i v nezménéné podobé.
Kinetika eliminace midazolamu podavaného i.v. infuzi se nelisi od hodnot stanovenych po
podani bolusu.

Farmakokinetika ve zvlastnich populacich pacientii

Starsi pacienti

U pacientt starSich 60 let se elimina¢ni poloc¢as muize prodlouzit az 4krat.

Deti

Velikost rektalni absorpce u déti je podobnd jako u dospélych, ale biologicka dostupnost je
nizsi (5 — 18 %). Eliminac¢ni polo€as po intravenoznim podani a rektalnim podani u déti ve

véku 3 - 10 let je kratsi nez u dospélych (1 - 1,5 h). Tento rozdil vyplyva ze zvySené
metabolické clearance u déti.

Novorozenci

Eliminac¢ni polocas u novorozenct je prodlouzen v priméru na 6 — 12 hodin pravdépodobn¢
jako dusledek nezralosti jater a clearance je sniZzena (viz bod 4.4). U novorozenct s poruchou
funkce jater a ledvin v disledku asfyxie je riziko vytvafeni neocekdvané vysokych sérovych
koncentraci midazolamu zpiisobené vyznamné snizenou a variabilni clearance.

Obézni pacienti

U pacientli s nadvahou je pramérny polocas delsi nez u pacientli neobéznich (5,9 versus 2,3
hodiny). Je to vysledek primémé 50% zvySeni distribucniho objemu ve vztahu k celkové
télesné hmotnosti. Clearance se nijak signifikantné u obéznich a neobéznich pacientd nelisi.

Pacienti s poruchou funkce jater

V porovnani se zdravymi dobrovolniky mize byt clearance u cirhotickych pacientii snizena a
elimina¢ni polo¢as muze byt prodlouzen (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika nenavazaného midazolamu neni u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin
zménéna. Farmakologicky mirn¢ aktivni hlavni metabolit midazolamu glukuronid 1’-
hydroxymidazolam, ktery je vyluCovan ledvinami, se u pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin kumuluje. Tato kumulace vede k prodlouzené sedaci. Midazolam ma byt proto podavan
s opatrnosti.

Pacienti v kritickem stavu
Eliminac¢ni polocas midazolamu je u kriticky nemocnych pacientti prodlouzen az 6x.
Pacienti se srdecni insuficienci

U pacientil s kongestivnim srdecnim selhanim je ve srovnani se zdravymi subjekty eliminacni
polocas delsi (viz bod 4.4).

5.3 Piredklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zadné dalsi preklinické relevantni udaje, které¢ by bylo tfeba uvadét navic, kromé
jiz popsanych skute¢nosti.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova 37%

Roztok hydroxidu sodného 100g/1

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Roztok ptipravku Dormicum v ampulkach nefed’te 6% roztokem dextranu v glukoze .

Roztok ptipravku Dormicum nemichejte s alkalickymi roztoky. Midazolam v bikarbonatu
sodném precipituje.

Roztok ptipravku Dormicum se nesmi fedit s jinymi roztoky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokdzdna na dobu 24 hodin pfi pokojové
teploté nebo na dobu 3 dnti pii 5 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani ptipravku po natfedéni pied pouzitim jsou v odpovednosti
uzivatele a normaln€ by doba neméla byt del§i nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z bezbarvého skla, krabicka.

Velikosti baleni:

Sklenéné ampule o objemu 1 ml: baleni po 10 ampulich

Sklenéné ampule o objemu 10 ml: baleni po 5 ampulich

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Kompatibilita s infuznimi roztoky:

Ptipravek Dormicum mize byt ziedén: 0,9% chloridem sodnym, 5% glukézou, 10%
glukdzou, 5% fruktézou, Ringerovym nebo Hartmannovym roztokem.

Pted pouzitim musi byt roztok opticky zkontrolovan. Mohou byt pouzity pouze ¢iré roztoky
bez jakychkoliv ¢astic.

Veskery nepouzity 1€¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche s. . 0.
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Sokolovska 685/136f
186 00 Praha 8
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