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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Midazolam Kalceks 5 mg/ml injekény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 5 mg midazolamu (vo forme hydrochloridu).
Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje 5 mg midazolamu.

Jedna ampulka s 3 ml roztoku obsahuje 15 mg midazolamu.

Jedna ampulka s 10 ml roztoku obsahuje 50 mg midazolamu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
1 ml roztoku obsahuje 3,15 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

InjekEny/infizny roztok.

Ciry, bezfarebny roztok.

pH 2,9-3,7

Osmolalita: 275-305 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Midazolam je kratkodobo posobiace hypnotikum pouzivané v nasledujicich indikaciach:

Dospeli
e SEDACIA PRI VEDOMI s lokalnou anestéziou alebo bez nej pred alebo pocas diagnostickych
alebo terapeutickych vykonov
e ANESTEZIA
- premedikacia pred indukciou anestézie
- indukcia anestézie
- ako sedativna zlozka pri kombinovanej anestézii.
e SEDACIA NA JEDNOTKE INTENZIVNEJ STAROSTLIVOSTI

Deti
e SEDACIA PRI VEDOMI s lokélnou anestéziou alebo bez nej pred alebo podas diagnostickych
alebo terapeutickych vykonov
e ANESTEZIA
- premedikécia pred indukciou anestézie
e SEDACIA NA JEDNOTKE INTENZ{VNEJ STAROSTLIVOSTI

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

STANDARDNE DAVKOVANIE
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Midazolam je silné sedativum vyzadujice pomalé podavanie a titraciu. Titracia je dorazne odporuc¢ana
na bezpe¢né dosiahnutie pozadovanej irovne sedacie, ktora zodpoveda klinickej potrebe, fyzickému
stavu, veku pacienta a sprievodnej liecbe. U pacientov starSich ako 60 rokov, oslabenych alebo
chronicky chorych pacientov a u deti sa ma liek podavat’ opatrne a individualne sa maju vziat’ do
Givahy rizikové faktory kazdého pacienta. Standardné davkovanie je uvedené v nasledujucej tabul’ke,
d’alsie informdacie potom v texte d’ale;j.

Indikacia

Dospeli vo veku
<60 rokov

Dospeli vo veku >60 rokov /
oslabeni alebo chronicky
chori pacienti

Deti

Sedéacia pri
vedomi

i.v.

Uvodna davka: 2-2,5 mg
Titracné davky: 1 mg
Celkova davka: 3,5-7,5 mg

iv.

Uvodna davka: 0,5-1 mg
Titra¢né davky: 0,5-1 mg
Celkova davka: <3,5 mg

i.v. u pacientov vo veku od
6 mesiacov do 5 rokov
Uvodna davka: 0,05-0,1 mg/kg
Celkova déavka: <6 mg

i.v. u pacientov vo veku
6-12 rokov

Uvodna davka:

0,025-0,05 mg/kg

Celkova davka: <10 mg
Rektalne podanie u deti
starSich ako 6 mesiacov
0,3-0,5 mg/kg

i.m. u deti vo veku

1-15 rokov

0,05-0,15 mg/kg

Premedikacia
pred anestéziou

iv.
1-2 mg opakovane
i.m.

0,07-0,1 mg/kg

iv.

Uvodna davka: 0,5 mg

V pripade potreby zvySovanie
pomalou titraciou.

i.m.

0,025-0,05 mg/kg

Rektalne podanie u deti
starSich ako 6 mesiacov
0,3-0,5 mg/kg

i.m. u deti vo veku

1-15 rokov

0,08-0,2 mg/kg

iv.

iv.

Sedativna zloZzka
pri kombinovane;j
anestézii

intermitentné davky
0,03-0,1 mg/kg alebo
kontinualna infizia
0,03-0,1 mg/kg/h

Indukcia 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
anestézie (0,3-0,35 mg/kg bez (0,15-0,3 mg/kg bez
premedikécie) premedikécie)
iv. iv.

davky nizsie ako je
odporacané pre dospelych vo
veku do 60 rokov

Sedacia na
jednotke
intenzivnej
starostlivosti
(JIS)

i.v.

Nasycovacia davka: 0,03-0,3 mg/kg v Ciastkovych

davkach po 1-2,5 mg

Udrziavacia davka: 0,03-0,2 mg/kg/h

i.v. u novorodencov
s gestatnym vekom
<32 tyzdiov

0,03 mg/kg/h

i.v. u novorodencov
s gestanym vekom
>32 tyzdiiov a deti vo veku
do 6 mesiacov

0,06 mg/kg/h

i.v. u deti vo veku
>6 mesiacov
Nasycovacia davka:
0,05-0,2 mg/kg
Udrziavacia davka:
0,06-0,12 mg/kg/h
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DAVKOVANIE PRI SEDACII PRI VEDOMI

Na dosiahnutie sedacie pri vedomi u diagnostickych a chirurgickych vykonov sa midazolam podava
intravenozne. Prislusna davka sa stanovuje individualne. Liek nesmie byt podavany rychlo alebo
bolusovou injekciou, ale velkost’ davky sa musi titrovat’. Nastup sedacie sa moze individualne menit’
v zavislosti od fyzického stavu pacienta a pouzitého spdsobu davkovania (napr. rychlost’ podania,
vel'kost’ davky). Ak je to potrebné, mézu sa podl'a individualnej potreby podat’ d’alSie ddvky. Nastup
ucinku sa prejavi asi 2 minuty po podani injekcie. Maximalny u¢inok sa dosiahne priblizne do

5-10 mintt.

Dospeli

Midazolam sa ma podavat’ pomaly ako intraven6zna injekcia rychlostou priblizne 1 mg za 30 sektnd.
U dospelych do 60 rokov sa tvodna davka 2-2,5 mg podéava 5 az 10 mintt pred zaciatkom vykonu. Ak
je to potrebné, mézu sa po ivodnej davke podat’ d’alSie 1 mg davky midazolamu. Priemerna celkova
davka je 3,5-7,5 mg. Podanie celkovej davky vyssej ako 5 mg zvycCajne nie je potrebné.

U dospelych nad 60 rokov, oslabenych alebo chronicky chorych pacientov je ivodnd dévka 0,5-1 mg
podané 5 az 10 minut pred zaciatkom vykonu. Ak je to potrebné, moézu sa podat’ d’alSie davky

0,5-1 mg midazolamu. Ked’Ze sa maximalny u¢inok u tychto pacientov moze dostavit’ neskor, musia
byt d’alsie davky midazolamu titrované vel'mi pomaly a opatrne. Podanie celkovej davky vyssej ako
3.5 mg zvyc€ajne nie je potrebné.

Pediatricka populacia

Intravenozne podanie: Davky midazolamu sa titruju pomaly az do dosiahnutia potrebného klinického
u¢inku. Uvodna davka sa méa podavat’ 2-3 minuty. Pred zagiatkom zakroku alebo podanim d’al3ej
davky je potrebné pockat’ d’alsich 2-5 minut, kym sa Gplne zhodnoti sedativny u¢inok. Ak je potrebné
zvysit’ sedativny G¢inok, pokracuje sa podanim d’alSich malych davok, az kym sa dosiahne potrebna
urovei sedacie. Dojcata a deti do 5 rokov m6zu vyzadovat’ podstatne vyssie davky (mg/kg) ako starSie
deti alebo adolescenti.

o Deti vo veku do 6 mesiacov: deti mladsie ako 6 mesiacov s obzvlast’ nachylné k rozvoju
obstrukcie dychacich ciest a hypoventilacii. Z tohto dovodu sa sedécia pri vedomi u deti vo
veku do 6 mesiacov neodporica.

o Pacienti vo veku od 6 mesiacov do 5 rokov: uvodna davka je 0,05-0,1 mg/kg. Na dosiahnutie
potrebného u¢inku moze byt nevyhnutné podat’ davku az do 0,6 mg/kg, ale celkova davka nema
prekro¢it’ 6 mg. Vyssie davky mozu spdsobit’ predizenu sedaciu a riziko hypoventilacie.

o Deti vo veku 6-12 rokov: uvodna davka je 0,025-0,05 mg/kg. Moze byt potrebné podat’ celkova
davku 0,4 mg/kg (10 mg ako maximalnu davku). Vyssie davky mozu sposobit’ predizent
sedaciu a riziko hypoventilacie.

o Deti vo veku 12-16 rokov: pouzije sa ddvkovanie odporicané pre dospelych.

Rektalne podanie: Celkova davka midazolamu je zvycajne 0,3-0,5 mg/kg. Roztok z ampulky sa
podava rektalne pomocou plastového aplikatora pripojeného k injekénej strickacke. Ak je objem, ktory
sa ma podat’, prili§ maly, moZze sa doplnit’ vodou do celkového objemu 10 ml. Celkova davka sa ma
podat’ naraz. Je potrebné vyhnit' sa opakovanému rektdlnemu podaniu.

Rektalne podanie sa neodporuca u deti do 6 mesiacov, pretoze dostupné tdaje o tejto populacii st
obmedzené.

Intramuskularne podanie: Dévky su v rozsahu od 0,05 do 0,15 mg/kg. Zvyc€ajne nie je potrebna
celkova davka vyssia ako 10,0 mg. Intramuskularne podanie sa ma pouzit’ iba vo vynimoc¢nych
pripadoch.

Pretoze je intramuskularna injekcia bolestiva, je preferované rektalne podavanie.

U deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 15 kg sa neodportaca podavat’ roztoky midazolamu

s koncentraciou vyssou ako 1 mg/ml. Vyssie koncentracie sa maju zriedit’ na 1 mg/ml.

DAVKOVANIE PRI ANESTEZII

PREMEDIKACIA

Podanie midazolamu kratko pred zakrokom vedie k sedécii (hypnoticky alebo anesteticky ucinok
a znizena uroven vedomia) a eliminacii spomienok na obdobie pred zakrokom.
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Midazolam sa moze tiez podévat’ v kombinacii s anticholinergikami. V takom pripade sa midazolam
podava intraven6zne alebo intramuskularne (hlboko do svalu, 20-60 minut pred indukciou anestézie),
u deti sa preferuje rektalne podanie (pozri d’alej). Pacient ma byt po premedikacii starostlivo

a neustale sledovany, pretoze citlivost’ na liek je individualna a je mozny vyskyt symptémov
predavkovania.

Dospeli

Odportcand davka pouzivana na predoperacnu sedaciu a eliminaciu spomienok na predopera¢né
obdobie je u pacientov patriacich do triedy la II ASA hodnotenia fyzického stavu a u pacientov vo
veku do 60 rokov 1 az 2 mg intraveno6zne, s opakovanim podl’a potreby, alebo 0,07-0,1 mg/kg
intramuskularne. U pacientov starSich ako 60 rokov, oslabenych alebo chronicky chorych pacientov
musi byt ddvka znizena a upravena na zaklade konkrétneho pripadu. Odporucand intravendzna uvodna
davka je 0,5 mg, ktora sa ma podl'a potreby pomaly zvySovat. Odporucand intramuskularna ivodna
davka je 0,025-0,05 mg/kg. Pri si¢asnom podavani narkotik sa ma davka midazolamu znizit'.
Zvycajna davka je 2-3 mg.

Pediatricka populacia
Novorodenci a deti vo veku do 6 mesiacov:
Pouzitie u deti mladSich ako 6 mesiacov sa neodporuca, pretoze dostupné udaje si obmedzené.

Deti vo veku od 6 mesiacov

Rektalne podanie: Celkova davka midazolamu (zvyc€ajne v rozsahu 0,3 az 0,5 mg/kg) sa ma podat’
15-30 minut pred indukciou anestézie. Roztok z ampulky sa podava rektalne pomocou plastového
aplikatora pripojen¢ho k injekcne;j striekacke. Ak je objem, ktory sa ma podat’, prili§ maly, moze sa
doplnit’ vodou do celkového objemu 10 ml.

Intramuskularne podanie: Ked’ze je intramuskularne podanie bolestivé, tento spésob podania sa ma
pouzivat’ len vo vynimo¢nych pripadoch. M4 sa uprednostnit’ rektalne podanie. Osvedceny a bezpecny
rozsah davok pre intramuskularne podanie je 0,08 az 0,2 mg/kg. U deti vo veku od 1 do 15 rokov st
potrebné imerne vyssie davky vztiahnuté na telesni hmotnost’ ako u dospelych.

U deti s hmotnost'ou menej ako 15 kg sa neodporuca podavat’ roztoky midazolamu s koncentraciou
vysSou ako 1 mg/ml. Vyssie koncentracie sa maju zriedit na 1 mg/ml.

INDUKCIA ANESTEZIE

Dospeli

Ak je pre indukciu anestézie midazolam podany pred inymi anestetikami, je individualna odpoved
pacienta rozna. Davka sa ma titrovat’ az do dosiahnutia potrebného uc¢inku. Davka sa zvySuje

s ohl'adom na vek a klinicky stav pacienta. Ak sa midazolam pouziva pred podanim inych
intravendznych alebo inhalacnych liekov na indukciu anestézie alebo v kombinacii s nimi, musia byt
uvodné davky vsetkych tychto liekov vyrazne znizené, v niektorych pripadoch dokonca az na 25 %
zvycajnej uvodnej davky.

Pozadovana uroven anestézie sa dosiahne postupnou titraciou davky. Pre intraven6znu indukciu
anestézie je midazolam podavany pomaly v zvySujtcich sa ¢iastkovych davkach. Kazda ¢iastkova
davka maximalne 5 mg sa ma podavat’ poc¢as 20-30 sekiind, v dvojmintitovych intervaloch medzi
davkami.

o U dospelych vo veku do 60 rokov s premedikdciou je zvy€ajne dostaCujuca davka
0,15-0,2 mg/kg podavana intravendzne.
o U dospelych vo veku do 60 rokov bez premedikacie moze byt pouzita davka vyssia (0,3 az

0,35 mg/kg i.v.). Ak sa vyzaduje Gplna indukcia, d’alSie davky mozu predstavovat priblizne
25 % pociatocnej davky pacienta. Indukcia mdze byt tiez vykonana s inhalacnymi anestetikami.
V pripadoch rezistencie sa na indukciu méze pouzit’ celkova davka az do 0,6 mg/kg, ale takéto
vyssie davky mozu predizit’ zotavovanie z anestézie.

. U dospelych vo veku nad 60 rokov, oslabenych alebo chronicky chorych pacientov
s premedikaciou ma byt davka vyrazne zniZen4, napr. na 0,05-0,15 mg/kg, podavana
intravenozne pocas 20 az 30 sekund, pri¢om sa ¢aka 2 minuty na nastup a¢inku lieku.
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. U dospelych vo veku nad 60 rokov bez premedikdcie su zvyCajne potrebné vysSie davky
midazolamu: odporucana tvodna davka je 0,15 az 0,3 mg/kg. U oslabenych pacientov bez
premedikacie alebo u pacientov s tazkym systémovym ochorenim sa na indukciu zvyc¢ajne
podava menej midazolamu. Uvodna davka 0,15 aZ 0,25 mg/kg je vieobecne dostadujuca.

SEDATIVNA ZLOZKA PRI KOMBINOVANEJ ANESTEZII

Dospeli

Midazolam sa méze podavat’ ako sedativna zlozka pri kombinovanej anestézii formou d’alSich
intermitentnych malych i.v. ddvok (v rozsahu 0,03 az 0,1 mg/kg) alebo formou kontinualnej i.v.
infuzie (v rozsahu 0,03 az 0,1 mg/kg/h), zvy€ajne v kombindcii s analgetikami. Davka a intervaly
medzi davkami sa menia v zavislosti od individualnej reakcie pacienta.

U dospelych vo veku viac ako 60 rokov, u oslabenych alebo chronicky chorych pacientov st
vyzadované niz$ie udrziavacie davky.

SEDACIA NA JEDNOTKE INTENZIVNEJ STAROSTLIVOSTI

Pozadovana urovei sedécie sa dosiahne postupnou titraciou midazolamu, po ktorej nasleduje bud’
kontinualna infuzia alebo intermitentny bolus. Midazolam je podévany v zavislosti na klinicke;j
potrebe, stave a veku pacienta a sprievodnej lieCbe (pozri Cast’ 4.5).

Dospeli

Intraven6zna nasycovacia davka: 0,03 az 0,3 mg/kg podavanych pomaly v Ciastkovych davkach.
Jednotlivé davky 1-2,5 mg sa maju aplikovat’ poc¢as 20-30 sekind v dvojminutovych intervaloch
medzi davkami. U pacientov s hypovolémiou, vazokonstrikciou alebo hypotermiou sa ma nasycovacia
davka znizit’ alebo vynechat’. Ak sa midazolam podava spolu so silnymi analgetikami, tieto sa maju
podat’ ako prvé. To umozni bezpecné titrovanie sedativneho ucinku midazolamu, takze nie je
ovplyvneny sedaciou analgetikom.

Udrziavacia intravenozna davka: méze byt v rozsahu 0,03 az 0,2 mg/kg/h. U pacientov

s hypovolémiou, vazokonstrikciou alebo hypotermiou sa ma udrziavacia davka znizit. Uroven sedacie
sa ma pravidelne hodnotit’. Dlhodob4 sedacia mdze viest k tolerancii, ¢o moze vyzadovat’ zvysenie
davky.

Pediatricka populacia

Novorodenci a deti vo veku do 6 mesiacov:

Midazolam sa podéva vo forme intravendznej kontinualnej infuzie. Uvodnéa davka u novorodencov
s gestacnym vekom niz§im ako 32 tyzdnov je 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min), a u novorodencov

s gestacnym vekom vy$§im ako 32 tyzdiov a u deti vo veku do 6 mesiacov je 0,06 mg/kg/h

(1 pg/kg/min).

Intravendzne nasycovacie davky sa neodporucaju u pred¢asne narodenych deti, novorodencov a deti
vo veku do 6 mesiacov; namiesto toho ma byt rychlost’ infizie pocas prvych hodin podavania vyssia,
aby sa dosiahli terapeutické koncentracie. Najma pocas prvych 24 hodin aplikacie ma byt’ rychlost’
znizila moznost’ kumulacie lieku.

Je potrebné starostlivé monitorovanie dychovej frekvencie a saturacie kyslikom.

Deti vo veku od 6 mesiacov:

U zaintubovanych a ventilovanych deti sa na dosiahnutie pozadovaného klinické uc¢inku podava
nasycovacia i.v. davka 0,05-0,2 mg/kg pomaly po dobu minimalne 2-3 minut.

Midazolam sa nema podavat’ formou rychlej intravenoznej injekcie. Po nasycovacej davke je
midazolam podavany formou kontinualnej infazie s rychlostou 0,06 az 0,12 mg/kg/h (1-2 pg/kg/min).
Podl’a potreby sa mdze rychlost’ infuzie zvysit’ alebo znizit’ (zvycajne 25 % uvodnej alebo nésledne;j
rychlosti infizie) alebo sa na udrzanie alebo zvysenie potrebného G¢inku moézu intravendzne podat’
doplnkové davky.

Ak je infuzia midazolamu aplikovana u pacientov s hemodynamickou poruchou, ma sa zvycajna
nasycovacia davka titrovat’ pomocou malych davok, pri¢om je potrebné starostlivo sledovat’
hemodynamické alteracie (napr. hypotenzia) u pacienta. Takito pacienti si viac citlivi na tlmivy
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ucinok midazolamu na dychanie a vyzaduji pozorné monitorovanie dychovej frekvencie a saturacie
kyslikom.

U predcasne narodenych deti, novorodencov a deti s telesnou hmotnost’ou menej ako 15 kg sa
neodporuca podavat’ roztoky midazolamu s koncentraciou vys$Sou ako 1 mg/ml. Vyssie koncentracie
sa maju zriedit’ na 1 mg/ml.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) moZze byt
ucinok midazolamu sprevadzany vyraznejSou a dlhSou sedaciou, ktora moze zahtiat’ klinicky
relevantnu respirant a kardiovaskularnu depresiu.

Preto sa ma midazolam v tejto populacii pacientov davkovat’ opatrne a davka by sa mala titrovat’ na
pozadovany ucinok (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov so zlyhanim obliciek (klirens kreatininu <10 ml/min) je farmakokinetika neviazané¢ho
midazolamu po jednorazovej intravendznej davke podobné ako v pripade zdravych dobrovol'nikov. Po
predizenej infuzii u pacientov na jednotke intenzivne;j starostlivosti (JIS) je v§ak priemerna doba
trvania sedativneho t¢inku u populacie s renalnym zlyhanim vyrazne dlhsia, pravdepodobne najméa
v dosledku kumulécie 1'-hydroxymidazolamglukuronidu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pecene znizuje klirens intravenézne podavaného midazolamu s naslednym zvysenim
termindlneho polcasu. Klinicky uc¢inok preto moze byt silnejsi a dlhsi. Pozadovana davka midazolamu
mdze byt zniZzena a majl sa primerane monitorovat’ zivotné funkcie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Pozri vyssie a Cast’ 4.4.

Spdsob podavania
Intravendzne, intramuskularne a rektalne podanie.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na midazolam, benzodiazepiny alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

Pouzitie tohto lieku na sedaciu pri vedomi u pacientov so zavaznym respiracnym zlyhanim

alebo s akutnou respiracnou depresiou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Midazolam ma byt podavany iba skisenymi lekarmi v zariadeniach, ktoré st plne vybavené na
monitorovanie a podporu respiracnych a kardiovaskularnych funkcii, alebo osobami, ktoré st
$pecialne vyskolené na rozpoznavanie a zvladanie neziaducich reakcii, vratane respira¢nej a srdcovej
resuscitacie. Boli hlasené zavazné kardiorespiracné neziaduce reakcie, ktoré zahimnali aj respiracni
depresiu, apnoe, zastavu dychania a/alebo srdca. Takéto zivot ohrozujtce pripady su
pravdepodobnejsie pri prili§ rychlom podani injekcie alebo pri podani vysokych davok (pozri

Cast’ 4.8).

Benzodiazepiny sa neodporucaju na primarnu lieCbu psychotickych ochoreni.

Specialna opatrnost je potrebna pri sedécii pri vedomi u pacientov s poruchou respiraéne;j funkcie.
Pediatricki pacienti vo veku do 6 mesiacov s obzvlast’ nachylni na obstrukciu dychacich ciest

a hypoventilaciu. Preto je na dosiahnutie klinického G¢inku nevyhnutna titracia pomocou malych

postupnych davok do dosiahnutia klinického ti¢inku a désledné monitorovanie dychovej frekvencie
a saturacie kyslikom.
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Ak sa midazolam pouZziva na premedikaciu, je po podani lieku potrebné primerané sledovanie
pacienta, pretoze individualna citlivost’ sa 1i$i a mozu sa vyskytnit’ symptomy predavkovania.

Zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ pri podavani midazolamu vysokorizikovym pacientom:
- dospeli pacienti vo veku nad 60 rokov
- chronicky chori alebo oslabeni pacienti, napr.:
- pacienti s chronickou respiracnou nedostato¢nost’ou,
- pacienti s chronickym rendlnym zlyhanim,
- pacienti s poruchou funkcie pecene (benzodiazepiny mézu u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene vyvolat alebo zhorsit” encefalopatiu),
- pacienti s poruchou funkcie srdca,
- pediatricki pacienti, najmé s kardiovaskularnou nestabilitou.

Vysokorizikovi pacienti vyzaduji podanie nizsej davky (pozri Cast’ 4.2) a maju byt nepretrzite
sledovani kvoli rozpoznaniu v€asnych signélov alteracie vitalnych funkcii.

Tak ako pri vSetkych liekoch, ktoré sposobuju tlm CNS a/alebo svalovu relaxaciu, ma sa mimoriadna
pozornost’ venovat’ podavaniu midazolamu pacientom s myasténiou gravis.

Tolerancia
Pri pouziti midazolamu na dlhodobu sedaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) bola hlasena
urcita strata u¢innosti.

Zavislost

Ak sa midazolam pouziva na dlhodobt sedaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti, je potrebné vziat’
do tivahy moznost’ rozvoja fyzickej zavislosti. Riziko rozvoja zavislosti sa zvySuje s vy$§imi davkami
a dizkou lie¢by; je tieZ vyssie u pacientov s anamnézou nadmerného uZivania alkoholu a/alebo drog
(pozri Cast 4.8).

Abstinencné symptomy

Pocas dlhodobej lie¢by midazolamom na jednotke intenzivnej starostlivosti moze vzniknut’ fyzicka
zavislost’. Preto nahle ukoncenie lieCby vedie k vyskytu abstinenénych priznakov. M6zZu sa vyskytnat’
nasledujiice symptomy: bolest’ hlavy, hnacka, bolest’ svalov, uzkost’, napétie, nepokoj, zmitenost’,
podrazdenost’, naruSenie spanku, zmeny nalady, halucinacie a ki¢e. V zdvaznych pripadoch sa mézu
vyskytnut’ tieto priznaky: depersonalizacia, necitlivost’ a brnenie koncatin, precitlivenost’ na svetlo,
hluk a fyzicky kontakt. Ked’Ze riziko abstinen¢nych priznakov z vysadenia je vicsie po nahlom
ukonceni liecby, odporuca sa znizovat’ davky postupne.

Amnézia

Pri terapeutickych davkach sa moze vyskytnut’ anterogradna amnézia, pri vyssich davkach sa riziko
zvySuje (tento U¢inok je v niektorych pripadoch vel'mi ziaduci, napriklad pred chirurgickymi

a diagnostickymi vykonmi a pocas nich), dizka ktorej je priamo imerna podanej davke. Predizena
amnézia moze predstavovat’ problémy pre ambulantnych pacientov, ktori su po zakroku prepusteni.
Pacienti maju byt po parenteralnom podani midazolamu prepusteni z nemocnice alebo poslani do
ordinacie iba v sprievode d’alSej osoby.

Paradoxné reakcie

Pri podavani midazolamu boli hlasené paradoxné reakcie ako nepokoj, agitacia, podrazdenost’,
mimovol'né pohyby (vratane tonickych/klonickych kr¢ov a svalového tremoru), hyperaktivita,
nepriatel’stvo, bludy, hnev, agresivita, izkost', no¢né mory, halucinacie, psychdzy, neprimerané
spravanie a iné nepriaznivé ucinky na spravanie, zachvaty rozculenia a utocnost’. Tieto reakcie sa
mozu vyskytnut’ pri vysokych davkach a/alebo po prilis rychlom podani lieku. Vyssi vyskyt takychto
reakcii bol hldseny u deti a starSich pacientov. V pripade tychto reakcii by sa malo zvazit’ prerusenie
liecby.

Zmenena elimindcia midazolamu
Zmenena eliminacia midazolamu moze byt spdsobena liekmi, ktoré inhibuji alebo indukujil izoenzym
CYP3A4, a davku midazolamu moéze byt potrebné primerane upravit’ (pozri ¢ast’ 4.5).
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Doba eliminacie midazolamu moze byt predlzena tiez u pacientov s dysfukciou pecene, so slabou
vykonnostou srdca a u novorodencov (pozri Cast’ 5.2).

Spankové apnoe
Ampulky midazolamu by sa mali pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou u pacientov so syndromom
spankového apnoe a pacienti by mali byt pravidelne sledovani.

Predcéasne narodené deti a novorodenci

Pre zvySené riziko apnoe je pri sedacii pred¢asne narodenych a nezaintubovanych novorodencov
vyzadovand mimoriadna pozornost’. Je potrebné pozorne monitorovat’ dychovu frekvenciu a saturaciu
kyslikom.

Novorodencom sa nema podavat’ rychla injekcia.

Novorodenci maju nezrelé organy a/alebo nedostatocnu funkciu organov a st preto citlivejsi na hlboké
a/alebo dlhodobé ucinky midazolamu na respiracny systém.

U deti s kardiovaskularnou nestabilitou boli hlasené neziaduce hemodynamické reakcie; u tejto
populacie je potrebné vyhnut sa rychlemu intravenéznemu podaniu lieku.

Pediatricki pacienti vo veku do 6 mesiacov

U tychto pacientov je midazolam indikovany iba pre sedaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti.
Deti mladsie ako 6 mesiacov su obzvlast’ nachylné na rozvoj obstrukcie dychacich ciest

a hypoventilacie. Preto je na dosiahnutie klinického uc¢inku nevyhnutna titrdcia pomocou postupnych
malych davok a pozorné monitorovanie dychovej frekvencie a saturacie kyslikom (pozri vyssie
uvedent Cast’ ,,PredCasne narodené deti a novorodenci‘).

Subezné uzivanie alkoholu / liekov timiacich CNS

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému uzivaniu midazolamu s alkoholom a/alebo lieckmi timiacimi CNS.
Takéto stibezné uzivanie potencidlne zvysuje klinické u¢inky midazolamu, ¢o sposobuje zavaznu
sedaciu, ktora by mohla mat’ za nasledok kému alebo smrt’, alebo klinicky vyznamnu respira¢nu tiesen
(pozri Cast 4.5).

Riziko spojené so subeznym uzivanim opioidov

Stibezné pouzivanie Midazolamu Kalceks a opioidov mdze viest’ k sedacii, utlmu dychania, kome

a smrti. Z doévodu tychto rizik by sa subezné predpisovanie sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny
alebo pribuzné lieky, ako je Midazolam Kalceks, s opioidmi ma byt urcené pre pacientov, u ktorych
nie s mozné alternativne spdsoby liecby.

Ak sa rozhodne o subeznom podavani Midazolamu Kalceks s opioidmi, ma sa pouzit’ najnizsia uc¢inna
davka a trvanie lieCby by malo byt ¢o najkratSie (pozri tiez v§eobecné odporucanie davky v Casti 4.2).
Pacientov treba starostlivo sledovat’ kvoli priznakom a prejavom respirac¢nej depresie a sedacie.

Z tohto hl'adiska sa dorazne odporuca informovat pacientov a ich okolie, aby si boli vedomi tychto
priznakov (pozri Cast’ 4.5).

Anamnéza nadmerného uzivania alkoholu alebo drog
Midazolam, ako aj iné benzodiazepiny, sa nema podavat’ u pacientov s anamnézou nadmerného
uzivania alkoholu alebo drog.

Podmienky prepustenia

Po podani midazolamu mézu byt’ pacienti prepusteni z nemocnice alebo poslani do ordinécie iba po
odporucani oSetrujucim lekarom a v sprievode d’alSej osoby. Pacient nesmie byt po prepusteni
ponechany bez dozoru.

Pomocné latky

V dennej davke do 7,3 ml tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika. Ak sa podava davka 7,4 ml alebo viac (zodpoveda viac ako 1 mmol
sodika), je potrebné vziat’ do tvahy nasledujuce: Tento liek obsahuje 3,15 mg sodika na ml, ¢o
zodpoveda 0,16 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Midazolam je metabolizovany cytochromom P450 3A4 (CYP3A4, CYP3AS).

Inhibitory a induktory izoenzymu CYP3A mo6zu zvySovat, resp. znizovat’ plazmatické koncentracie
a nasledne u¢inky midazolamu, ¢o vyZaduje primerane upravit’ pozadované davkovanie.

Farmakokinetické interakcie s inhibitormi alebo induktormi CYP3A4 sa tykaju skor perordlne
podavaného midazolamu nez intravenozne podavaného midazolamu, a to najmaé preto, Ze izoenzym
CYP3A4 sa vyskytuje aj v hornom gastrointestinalnom trakte. Z toho dévodu, pri peroralnom podani
sa zmeni systémovy klirens aj dostupnost, kym pri parenteralnom podani sa prejavi iba zmena

v systémovom klirense. Po jednorazovom intraven6znom podani midazolamu budi dosledky na
maximalny klinicky u¢inok v dosledku inhibicie izoenzymu CYP3 A4 mensie, ale trvanie G¢inku sa
moéze predizit. Po predizenom podavani midazolamu sa inhibiciou izoenzymu CYP3A4 zvysuje
rozsah aj trvanie u€inku.

Stadie o u¢inkoch modulacie CYP3A4 na farmakokinetiku midazolamu po jeho rektdlnom

a intramuskuldrnom podani nie su k dispozicii. O¢akéva sa, Ze pri rektalnom podani sa tieto interakcie
budt prejavovat’ menej nez pri peroralnom podani, pretoze sa obchadza gastrointestinalny trakt, kym
po intramuskularnom podani sa u¢inky modulacie CYP3 A4 nebudu vyznamne 1isit’ od uc¢inkov
pozorovanych pri intravendznom podani.

Preto sa pocas podavania midazolamu odporuaca starostlivo monitorovat’ klinicky G¢inok a vitalne
funkcie, ak vezmeme do uvahy, Ze pri sibeznom podavani midazolamu a inhibitoru izoenzymu
CYP3A4 modze byt klinicky ti¢inok midazolamu silnejsi a dlhsie trvajuci, aj ked’ sa podava iba raz.
Najma podavanie vysokych davok alebo dlho trvajucich infiizii midazolamu pacientom uzivajicim
silné inhibitory izoenzymu CYP3A4 (napr. pocas intenzivnej starostlivosti) moze viest

k dlhotrvajucim hypnotickym t¢inkom, spomaleniu zotavovania z anestézie a respiracnej depresii,
preto je potrebna uprava davkovania. Uginok midazolamu moZe byt slabsi a kratsi, ak sa podava
subezne s induktorom CYP3A a moéze byt potrebna vyssia davka.

Vzhladom na indukciu CYP3 A4 by sa malo vziat’ do Gvahy, ze indukény proces vyzaduje niekol’ko
dni na dosiahnutie maximalneho u¢inku a niekol’ko dni, kym u¢inok vymizne. Na rozdiel od
niekol’kodnovej liecby induktorom vedie kratkodoba liecba k menej zjavnym interakciam

s midazolamom. Relevantn(l indukciu vSak v pripade silnych induktorov nie je mozné vylicit’ ani po
kratkodobej liecbe. Nie je zname, Ze by midazolam menil farmakokinetiku inych liekov.

Lieky, ktoré inhibujii CYP3A:

Azolové antimykotika:

o Ketokonazol zvysuje plazmatické koncentracie intravenozne podaného midazolamu pétnasobne
a predlzuje jeho polcas elimindcie priblizne trojndsobne. Pri sibeZnom parenteralnom podani
midazolamu s ketokonazolom, silnym inhibitorom CYP3A, sa takato liecba musi vykonavat’ na
jednotke intenzivnej starostlivosti alebo v podobnych zariadeniach, kde je zabezpecené
dokladné klinické monitorovanie a primerana lekarska starostlivost’ v pripade respira¢nej
depresie a/alebo predizenej sedacie. Malo by sa zvazit’ aj postupné davkovanie alebo tiprava
davkovania, najma ak sa podava viac ako jedna intravendzna davka midazolamu. To isté
odportcanie je mozné vztiahnut' aj na ostatné azolové antimykotika (pozri d’alej), ked’ze su
hlasené zvySené sedativne ucinky intravendzne podavaného midazolamu, aj ked’ v mense;j

miere.

. Vorikonazol zvySuje plazmatické koncentracie intravenozne poddvaného midazolamu troj- az
Stvornasobne a pol¢as eliminacie predlzuje tiez priblizne trojnasobne.

o Flukonazol aj itrakonazol zvySuju plazmatické koncentracie intravenozne podavaného

midazolamu dvoj aZ trojnasobne, s ¢im suvisi prediZenie terminalneho polasu 2,4-nésobne
v pripade itrakonazolu, resp. 1,5-nasobne, ak ide o flukonazol.

. Posakonazol zvysuje plazmatické koncentracie intraven6zne podavaného midazolamu priblizne
dvojnasobne.
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Ma sa vziat’ do uvahy, Ze v pripade peroralneho podavania midazolamu bude jeho expozicia omnoho
vyssia nez je uvedené vysSie, a to najma pri su¢asnom podani s ketokonazolom, itrakonazolom alebo

vorikonazolom.

Ampulky midazolamu nie st indikované na peroralne podavanie.

Makrolidove antibiotika

Erytromycin zvySuje plazmatické koncentracie intravendzne podaného midazolamu priblizne
1,6- az dvojnasobne, co vedie k prediieniu polCasu eliminacie midazolamu na 1,5 az
1,8-nasobok.

Klaritromycin zvySuje plazmatické koncentracie midazolamu az 2,5-nasobne a predlzuje polcas
eliminacie 1,5- az dvojnasobne.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

Telitromycin zvysil plazmatické hladiny perordlneho midazolamu 6-néasobne.

Roxitromycin: Aj ked’ nie st k dispozicii tidaje o vplyve roxitromycinu na intravenézne
podavany midazolam, mierny u¢inok na terminalny pol¢as peroralne podanych tabliet
midazolamu (prediZenie o priblizne 30 %) naznacuje, Ze G¢inky roxitromycinu na intravenézne
podavany midazolam mo6zu byt’ nepatrné.

Intravenozne anestetika

Dispozicia intraven6zneho midazolamu sa tieZ zmenila intravendéznym propofolom (AUC
a polcas sa zvysil 1,6-nasobne).

Inhibitory HIV protedz

Saquinavir a d’al$ie inhibitory HIV (virus l'udskej imunitnej nedostatocnosti) proteaz: Stibezné
podavanie inhibitorov protedz méze sposobit’ vyrazné zvysenie koncentracie midazolamu.
Stbezné podanie ritonavirom potenciovaného lopinaviru zvySuje plazmatické koncentracie
intravenézne podaného midazolamu 5,4-nasobne, ¢o viedlo aj k podobnému prediZeniu
termindlneho polCasu. Pri sibeznom parenteralnom podani midazolamu s inhibitormi HIV
protedz je potrebné dodrzat’ rovnaky liecebny postup, ktory je opisany vyssie pre azolové
antimykotika, ketokonazol.

Inhibitory proteazy virusu hepatitidy C (HCV): Boceprevir a telaprevir znizuji klirens
midazolamu. Tento U¢inok viedol k 3,4-ndsobnému zvyseniu AUC midazolamu po i.v. podani
a predizil jeho elimina¢ny pol¢as 4-nasobne.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

Na zaklade udajov ziskanych pre iné inhibitory CYP3A4 sa predpoklada, ze plazmatické
koncentracie midazolamu budu vyrazne vyssie, ak je midazolam podavany peroralne. Inhibitory
protedz sa preto nemaju podavat’ subezne s peroralne poddvanym midazolamom.

Blokatory kalciového kandla

Diltiazem: Podanie jednorazovej davky diltiazemu pacientom podstupujicim koronarny
arteridlny bypass zvySuje plazmaticku koncentraciu intraven6zne podaného midazolamu
priblizne o 25 % a predlzuje terminalny polcas asi o 43 %. To bolo menej ako Stvornasobné
zvySenie pozorované po peroralnom podani midazolamu.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

Verapamil zvysuje plazmatické koncentracie peroralne podavaného midazolamu trikrat.
Terminalny polcas midazolamu sa predlzuje o 41 %.

Iné lieky/rastlinné lieky

Stubezné podavanie atorvastatinu zvysuje plazmatické koncentracie intravenozne podavaného
midazolamu 1,4-nasobne v porovnani s kontrolnou skupinou.
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Intravendzny fentanyl je slabym inhibitorom eliminacie midazolamu: AUC a polcas i.v.
midazolamu sa v pritomnosti fentanylu zvysili 1,5-nasobne.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

Nefazodon zvysuje plazmatické koncentracie perordlne podaného midazolamu 4,6-krat

a predlzuje terminalny polcas 1,6-krat.

Ukazalo sa, ze inhibitory tyrozinkindzy st uc¢innymi inhibitormi CYP3A in vitro (imatinib,
lapatinib) alebo in vivo (idelalisib). Po subeznom podani idelalisibu sa peroralna expozicia
midazolamu zvys$ila v priemere 5,4-nasobne.

Antagonisty receptora NK1 (aprepitant, netupitant, kasoprepitant) v zavislosti od davky zvysili
plazmatické koncentracie peroralneho midazolamu aZ asi 2,5 aZ 3,5-nasobne a predizili
termindlny polcas rozpadu priblizne 1,5 az 2-nasobne.

Pri mnohych liekoch alebo rastlinnych pripravkoch bola pozorovana slaba interakcia

s elimindciou midazolamu so sucasnymi zmenami v expozicii (< 2-ndsobna zmena AUC)
(everolimus, cyklosporin, simeprevir, propiverin). Ocakava sa, Ze tieto slabé interakcie sa po
intraven6znom podani d’alej oslabia.

Lieky indukujiice CYP3A

Rifampicin zniZuje plazmatické koncentracie intravenozne podavaného midazolamu o 60 % po
7 dnoch podavania rifampicinu v davke 600 mg/den. Terminalny polc¢as sa skracuje asi o 50 az
60 %.

Tikagrelor je slabym induktorom CYP3A, ale ma len malé i¢inky na intraven6zne podany
midazolam (-12 %) a 4-hydroxymidazolam (-23 %).

Dalsie informdcie o perordlne podavanom midazolame

U zdravych jedincov znizoval rifampicin plazmatické koncentracie peroralne podavaného
midazolamu o 96 % a spdsobuje takmer uplné vymiznutie jeho psychomotorickych ucinkov.
Karbamazepin / fenytoin: Opakované davky karbamazepinu alebo fenytoinu vedu k zniZzeniu
plazmatickej koncentracie peroralne podavaného midazolamu az o 90 % a k skrateniu
terminalnemu polc¢asu o 60 %.

Vel'mi silna indukcia CYP3A4 pozorovana po mitotane alebo enzalutamide viedla u pacientov
s rakovinou k hlbokému a dlhotrvajucemu poklesu hladiny midazolamu. AUC peroralne
podaného midazolamu bola znizena na 5 %, respektive 14 % normalnych hodnot.

Klobazam a efavirenz st slabymi induktormi metabolizmu midazolamu a znizuju AUC
povodnej zluceniny priblizne o 30 %. Vysledkom je 4-5-ndsobné zvysenie pomeru aktivneho
metabolitu (1'-hydroxymidazolam) k povodnej zlti€enine, ale klinicky vyznam tohto stavu nie je
znamy.

Vermurafenib moduluje izoenzymy CYP a mierne indukuje CYP3A4: opakované podavanie
viedlo k priemernému zniZeniu peroralnej expozicie midazolamu o 39 % (do 80 %

u jednotlivcov).

Rastlinné lieky a jedlo

Lubovnik bodkovany znizuje plazmatické koncentracie midazolamu o priblizne 20-40 %, ¢o
vedie k skrateniu terminalneho polcasu asi 0 15-17 %. Indukény ucinok na izoenzym CYP3A4
sa moze lisit’ v zavislosti od konkrétneho extraktu z l'ubovnika bodkovaného.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

Kvercetin (tiez obsiahnuty v Ginkgo biloba) a v§ehoj (Panax ginseng) maju slabé G¢inky ako
indukujliice enzymy a znizuju expoziciu midazolamu po jeho peroralnom podani priblizne
0 20-30 %.

Akutne vytesnenie proteinu

Kyselina valproova: Zvysent koncentraciu vol'ného midazolamu v désledku jeho vytesnenia
z vdzbovych miest plazmatickych proteinov kyselinou valproovou nemozno vylicit, hoci
klinicky vyznam takejto interakcie nie je znamy.
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Farmakodynamické interakcie

Stibezné podavanie midazolamu s inymi sedativami / hypnotikami a latkami timiacimi CNS (vratane
alkoholu) s vel’kou pravdepodobnostou vedie k prehibenej sedacii a kardiorespiraénej tiesni.

Ako priklady takychto latok je mozné uviest’ opiaty (pouzivané ako analgetika, antitusika alebo
substitu¢né lieky), antipsychotika, iné benzodiazepiny pouzivané ako anxiolytika alebo hypnotika,
barbituraty, propofol, ketamin, etomidat, sedativne antidepresiva, H1-antihistaminika a centralne
posobiace antihypertenziva.

Opioidy

Stubezné pouzivanie sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieky, ako je
Midazolam Kalceks, s opioidmi zvySuje z dovodu aditivneho tlmivého uc¢inku CNS riziko sedacie,
utlmu dychania, kdmy a smrti. D4vka a trvanie subezného pouzivania maji byt obmedzené (pozri
Cast’ 4.4).

Alkohol méze vyznamne zosilnit’ sedativny ucinok midazolamu. Pri podavani midazolamu je potrebné
striktne sa vyhybat pozivaniu alkoholu (pozri Cast’ 4.4).

Midazolam znizuje minimalnu alveolarnu koncentraciu inhala¢nych anestetik.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje, na zaklade ktorych by bolo mozné stanovit’ bezpe¢nost’
midazolamu pocas gravidity.

Studie na zvieratach nepreukazali teratogénny u¢inok, ale pri podani inych benzodiazepinov bola
pozorovana fetotoxicita. Nie st dostupné Ziadne udaje o pouziti liecku pocas prvych dvoch trimestrov
gravidity.

Bolo naznacené zvySené riziko vrodenej malformacie spojenej s pouzitim benzodiazepinov pocas
prvého trimestra gravidity.

Bolo hlasené, Ze podavanie vysokych davok midazolamu v poslednom trimestri gravidity, pocas
porodu alebo na indukciu anestézie pri cisarskom reze spésobuje neziaduce u€¢inky u matky alebo
plodu (riziko inhalacie u matky, nepravidelnosti srdcového rytmu u plodu, hypotonia, slaba sacia
schopnost’, hypotermia a respirac¢na tiesen u novorodenca).

Okrem toho sa u deti, ktoré sa narodili matkdm dlhodobo uZzivajiicim benzodiazepiny poc¢as
posledného $tadia gravidity, moze vyvinut fyzicka zavislost’ a po narodeni méze hrozit’ urcité riziko
abstinen¢nych symptémov.

Preto sa midazolam ma uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch. Je lepSie vyhnit sa
pouzitiu pri cisarskom reze.

Pri podavani midazolamu pri akejkol'vek operacii tesne pred terminom porodu sa ma brat’ do tvahy
riziko pre novorodencov.

Dojcenie
Midazolam v malom mnozstve prechadza do materského mlieka. Dojciace matky maji byt
informované, aby prerusili dojcenie na 24 hodin po podani midazolamu.

Fertilita
Nie st k dispozicii Ziadne informacie o plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Midazolam méa velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje méze byt neziaduco ovplyvnena sedativnym
ucinkom, amnéziou, narusenou pozornost’ou a narusenou svalovou funkciou. Pred uzitim midazolamu
je nutné upozornit’ pacienta, aby neriadil motorové vozidla alebo neobsluhoval stroje, az kym sa

celkom nezotavi. O moznosti opatovného vykonavania tychto ¢innosti ma rozhodnut’ lekar. Odporaca
sa, aby pacient pri ndvrate domov po prepusteni bol sprevadzany d’alSou osobou.
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Ak ddjde k nedostatocnému spanku alebo po poziti alkoholu sa moze zvysit’ pravdepodobnost’
zhorSenej bdelosti (pozri Cast’ 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Kategorie frekvencii podla databdzy MedDRA st nasledovné:
vel'mi Casté: >1/10;

Casté: >1/100 az <1/10;

menej Casté: >1/1 000 az <1/100;

zriedkavé: >1/10 000 az <1/1 000;

vel'mi zriedkavé: <1/10 000;

nezndme: z dostupnych udajov

Pri injekénom podani midazolamu sa hlasili nasledujiuce neziaduce t€inky:

Poruchy imunitného systému

frekvencia neznama | Precitlivenost’, angioedém, anafylakticky Sok
Psychické poruchy
frekvencia neznama Stav zméitenosti, dezorientacia, emo¢né poruchy a poruchy

nalad, zmeny libida

Paradoxné reakcie* zahtfiajiice: nepokoj, nepriatel'ské
spravanie, podrazdenost, nervozita, nepriatel'stvo, hnev,
agresivita, uzkost’, no¢né mory, neobvyklé sny, halucinacie,
psychozy, neprimerané spravanie a iné nepriaznivé ucinky na
spravanie, paroxyzmalne vzrusenie

Fyzicka zavislost’ od lieku a abstinen¢ny syndrém

Abuzus

Poruchy nervového systemu

frekvencia neznama Mimovolné pohyby (vratane tonickych/klonickych pohybov
a svalového tremoru)*, hyperaktivita*

Sedacia (dlhotrvajuca a pooperacna), znizena pozornost,
ospalost’, bolest’ hlavy, zavraty, ataxia, anterogradna
amnézia**, ktorej trvanie priamo stvisi s podanou davkou
U predcasne narodenych deti a novorodencov boli hldsené
kice

Kice po vysadeni lieku

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

frekvencia neznama | Zastava srdca, bradykardia, Kounisov syndrom***
Poruchy ciev

frekvencia neznama | Hypotenzia, vazodilatacia, tromboflebitida, tromboza
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

frekvencia neznama Respiracna tiesen, apnoe, zastavenie dychania, dyspnoe,

laryngospazmus, ¢kanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

frekvencia neznama | Nauzea, vracanie, zapcha, sucho v tstach

Poruchy koze a podkozného tkaniva

frekvencia neznama | Vyrazka, urtikaria, pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

frekvencia neznama Unava, erytém v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste
podania injekcie

Urazy, otravy a komplikdcie lie¢ebného postupu

frekvencia neznama ‘ Pady, zlomeniny****
Socidlne podmienky
frekvencia nezndma | Napadnutie*

* Tieto paradoxné liekové reakcie boli hlasené najmi u deti a starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4).
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** Anterogradna amnézia moze pretrvavat’ az do konca zékroku a v niekol’kych pripadoch bola hlasena
dlhodoba amnézia (pozri Cast’ 4.4).

*** Najma po parenteralnom podani.

*##% U uzivatel'ov benzodiazepinov boli hlasené pady a zlomeniny. Riziko padov a zlomenin je vysSie
u pacientov, ktori sibezne uzivaju sedativa (vratane alkoholickych napojov), a u star§ich pacientov.

Porucha funkcie obliciek: U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obliciek existuje vyssia
pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich ucinkov lieku (pozri ¢ast’ 4.2).

Zavislost: Midazolam, a to aj v terapeutickych davkach, méze viest’ k rozvinutiu fyzickej zavislosti.
Po dlhodobom intraven6znom podani midazolamu méze byt ukoncenie liecby (najméa nahle
ukoncenie) sprevadzané abstinencnymi priznakmi, vratane kf¢ov z vysadenia lieku (pozri Cast’ 4.4).
Boli hlasené pripady zneuZzivania lieku.

Vyskytli sa zavazné neziaduce kardiorespiraéné reakcie. Zivot ohrozujiice udalosti maji va¢siu
pravdepodobnost’ vyskytu u dospelych vo veku nad 60 rokov a u pacientov s uz existujucou
respiracnou nedostato¢nost’ou alebo s narusenou funkciou srdca, najma ak sa injekcia poda prili§
rychlo alebo ak sa poda vysoka davka (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Podobne ako ostatné benzodiazepiny, aj midazolam bezne sposobuje ospalost’, ataxiu, dysartriu

a nystagmus. Ak sa midazolam pouziva samostatne, predavkovanie midazolamom je len zriedkavo
zivot ohrozujuce, ale moze viest k areflexii, apnoe, hypotenzii, kardiorespiracnému ttlmu

a v zriedkavych pripadoch aj ku kome. Koma zvy&ajne trva niekol’ko hodin, ale méze byt’ prediZena
a cyklicka, a to najma u starsich pacientov. Utlmujuci u¢inok benzodiazepinov na dychacie funkcie je
zavaznejsi u pacientov s respiraénym ochorenim. Benzodiazepiny zvysuju G¢inky ostatnych depresiv
centradlneho nervového systému vratane alkoholu.

Liecha

V zavislosti od klinického stavu pacienta st indikované monitorovanie vitalnych funkcii pacienta

a podporné opatrenia. Pacienti mozu predovsetkym vyzadovat symptomaticku liecbu u¢inkov na
kardiorespira¢ny alebo centralny nervovy systém.

V pripade peroralneho pozitia sa d’alSej absorpcii predchadza pouzitim vhodnych metod, ako napriklad
podanie aktivneho zivo¢isneho uhlia poc¢as 1-2 hodin. Pri podani aktivneho zivoc¢isneho uhlia je
nevyhnutné zabezpecit’ dychacie cesty ospalych pacientov. V pripade zmieSanej ingescie je mozné
zvazit vyplach zaludka, nie je to vSak rutinné opatrenie.

Ak ide o zavaznu depresiu CNS, je treba zvazit’ pouZitie flumazenilu ako antagonistu
benzodiazepinov. Flumazenil sa ma podavat’ iba za dosledne monitorovanych podmienok. Ide o liek

s kratkym pol¢asom (asi jedna hodina), a preto je pacienta, ktorému je flumazenil podany, potreba
monitorovat’ aj po odzneni jeho u€inku. Flumazenil je potrebné pouzivat’ so zvySenou opatrnost'ou, ak
pacient uZiva lieky, ktoré znizuju prah zachvatov (napr. tricyklické antidepresiva). Dalsie informacie
o spravnom uzivani flumazenilu najdete v pisomnych informaciach tohto lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypnotika a sedativa, derivaty benzodiazepinov, ATC kod: NOSCDO08
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Midazolam je derivat zo skupiny imidazobenzodiazepinov. VolI'n baza je lipofilna latka so slabou
rozpustnostou vo vode.

Bazicky dusik v pozicii 2 imidazobenzodiazepinového kruhu umoznuje midazolamu vytvarat’ soli

s kyselinami rozpustné vo vode. Tie tvoria stabilny a dobre tolerovany injek¢ny alebo infuzny roztok.

Mechanizmus t¢inku

Centralne posobenie benzodiazepinov je sprostredkované posilnenim GABAergickej neurotransmisie
na inhibi¢nych synapsiach. V pritomnosti benzodiazepinov je afinita receptora GABA

k neurotransmiteru zvysSena pozitivnou alosterickou modulaciou, ¢o vedie k zvySenému posobeniu
uvol'neného GABA na postsynapticky transmembranovy tok chloridovych idnov.

Farmakodynamické G¢inky

Farmakologicky G¢inok midazolamu je charakterizovany rychlym nastupom a kratkym trvanim

v désledku rychlej metabolickej transformacie pocas kratkej doby. Midazolam ma silny sedativny

a uspavaci ucinok. M4 tiez anxiolyticky, antikonvulzivny a svalovo-relaxa¢ny ucinok.

Midazolam zhorSuje psychomotoricku funkciu po jednorazovej a/alebo viacnasobnej davke, sposobuje
vSak minimalne hemodynamické zmeny.

Po intramuskularnom alebo intravendznom podani sa pozoruje kratkodoba anterogradna amnézia
(pacient si nepamata udalosti, ktora sa stali pocas maximalneho ucinku zlti€eniny).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia po intramuskularnom podani

Midazolam je zo svalového tkaniva rychlo a Giplne metabolizovany. Maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahnu v priebehu 30 mintt. Absolutna biologicka dostupnost’ po intramuskularnej
injekcii je vySe 90 %.

Absorpcia po rektalnom podani
Midazolam sa po rektdlnom podani absorbuje rychlo. Maximalna plazmaticka koncentracia sa
dosiahne priblizne v priebehu 30 minut. Absolutna biologicka dostupnost’ je asi 50 %.

Distribticia

Po intraven6znom podani midazolamu naznacuje krivka plazmatickej koncentracie v zavislosti od
¢asu jednu alebo dve rézne fazy distriblcie. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je 0,7-1,2 1/kg.
96-98 % midazolamu sa viaze na plazmatické proteiny, najmé albumin. Midazolam pomaly a v malom
mnozstve prechadza do cerebrospinalnej tekutiny. Dokazalo sa, Ze u I'udi midazolam pomaly
prechadza cez placentu do krvného obehu plodu. Malé mnozstvo midazolamu sa zistilo v materskom
mlieku. Midazolam nie je substratom pre transport lickov.

Biotransformacia

Midazolam sa takmer uplne eliminuje biotransformaciou. Odhaduje sa, Ze priblizne 30-60 % davky sa
eliminuje prostrednictvom pecene. Midazolam je hydroxylovany pomocou izoenzymov cytochromu
P450 CYP3A4 a CYP3AS. Hlavny metabolit v plazme a moc¢i je 1'-hydroxymidazolam. Plazmatické
koncentracie 1'-hydroxymidazolamu predstavuji 12 % koncentracie povodnej zluceniny.
1'-hydroxymidazolam je farmakologicky ucinny, ale k u¢inkom intravenézneho midazolamu prispieva
len minimalne (asi 10 %).

Eliminacia

U zdravych dobrovolnikov je polcas eliminacie midazolamu 1,5-2,5 hodiny. Plazmaticky klirens

je v rozsahu 300-500 ml/min. Midazolam sa vylucuje najmé oblickami (60-80 % davky podane;j
injekciou), priCom sa meni na 1'-hydroxymidazolam konjugovany s glukuronidom. Menej ako 1 %
davky sa vylaci do mocu v nezmenenej forme. Pol€as eliminacie 1'-hydroxymidazolamu je kratsi ako
1 hodina. Kinetika eliminacie midazolamu podaného intravendznou infuziou sa neodliSuje od kinetiky
po podani bolusovej injekcie. Opakované podanie midazolamu neindukuje enzymy metabolizujice
lieky.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov
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Starsi pacienti
Pol¢as eliminacie sa u dospelych vo veku nad 60 rokov moze predlzit’ az Stvornasobne.

Pediatricka populacia

Zatial’ ¢o je miera absorpcie rektalne podavaného midazolamu u deti podobné ako u dospelych,
biologicka dostupnost’ u deti je nizsia (5-18 %). V porovnana s dospelymi je pol€as elimindcie po
intravenoznom a rektalnom podani u deti od 3 do 10 rokov kratsi (1-1,5 hodiny). Tento rozdiel je
v zhode so zvySenym metabolickym klirensom u deti.

Novorodenci

U novorodencov je pol¢as eliminacie v priemere 6-12 hodin, pravdepodobne v désledku nezrelosti
pecene, a klirens je zniZzeny. U novorodencov s poruchou funkcie pecene a obliciek stivisiacich

s asfyxiou, existuje riziko vzniku neocakavane vysokej koncentracii midazolamu v sére v désledku
vyrazne znizeného a variabilného klirensu (pozri Cast’ 4.4).

Obézni pacienti

Priemerny pol€as u obéznych pacientov je vySsi v porovnani s pacientmi s normalnou hmotnostou
(5,9 hodin v porovnani s 2,3 hodinami). To je spdsobené 50% zvySenim distribucného objemu, ktory
je upraveny na celkovu telesn1 hmotnost’. Klirens u obéznych pacientov v porovnani s pacientmi

s normalnou hmotnost’ou nie je vyrazne odlisny.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Polcas elimindacie u pacientov s cirhdzou pecene moze byt dlhsi a klirens krat$i v porovnani
s hodnotami u zdravych dobrovolnikov (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Farmakokinetika neviazaného midazolamu sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
nemeni. Farmakologicky mierne aktivny hlavny metabolit midazolamu, 1'-hydroxymidazolam
glukuronid, ktory sa vylucuje oblickami, sa hromadi u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek. Tato akumulacia vedie k prediZenej sedacii. Midazolam by sa preto mal podavat’ opatrne
a titrovat’ na pozadovany U¢inok (pozri Cast’ 4.4).

Kriticky chori pacienti
Polcas eliminacie midazolamu je u kriticky chorych pacientov predlZzeny az Sestnasobne.

Pacienti s nedostatocnostou srdca

Polcas eliminacie u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca je dlhsi v porovnani so zdravymi
jedincami (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Pre lekarov predpisujucich liek nie st dostupné ziadne d’alsie vyznamné predklinické udaje okrem
tych uz zahrnutych do inych Casti tohto Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

koncentrovana kyselina chlorovodikova

chlorid sodny

hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Midazolam Kalceks injekény/infazny roztok sa nesmie riedit’ roztokom Macrodex 6% s glukozou.
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Midazolam Kalceks injekény/infuzny roztok sa nesmie miesat’ s alkalickymi roztokmi na injekciu.
V roztokoch obsahujucich hydrogenuhli¢itan dochadza k zrazaniu midazolamu.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

Po otvoreni ampulky
Po otvoreni musi byt liek pouzity okamzite.

Cas pouzitelnosti po zriedeni licku

Chemicka a fyzikalna stabilita po zriedeni bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 25 °C a 3 dni pri
teplote 2-8 °C pre nasledujtice infuzne roztoky: 0,9% roztok chloridu sodného, 5% a 10% roztok
glukézy, Ringerov roztok a Hartmannov roztok.

Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedeny roztok mé okamzite pouzit. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel'. Za normalnych okolnosti by to
nemalo byt dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2-8 °C, ak riedenie nebolo vykonané v kontrolovanych

a overenych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
Ampulky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky typu I z bezfarebného skla s bodom oznacujucim miesto zlomu s obsahom 1 ml, 3 ml
alebo 10 ml roztoku.

Velkost balenia: 5 alebo 10 ampuliek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Midazolam je kompatibilny s nasledujicimi infiznymi roztokmi:
- 0,9% roztok chloridu sodného

- 5% roztok glukozy

- 10% roztok glukozy

- Ringerov roztok

- Hartmannov roztok

Pre intravendzne podanie infizie musi byt’ obsah ampulky Midazolam Kalceks zriedeny jednym
z vyssie uvedenych roztokov v pomere 15 mg midazolamu na 100 az 1 000 ml infizneho roztoku.

Midazolam Kalceks injekény/infizny roztok je uréeny na jednorazové pouzitie.

Roztok sa pred podanim musi vizualne skontrolovat’. PouZivat’ sa méze len Ciry roztok neobsahujtici
viditeI'né ¢iastocky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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