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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Midazolam Accord 5 mg/ml
injek¢ény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy mililiter injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 5 mg midazolamu (vo forme hydrochloridu).

Prevedenie 1 ml 3ml 10 ml
Obsah midazolamu Smg 15 mg 50 mg

Pomocné latky: Obsahuje 1,96 mg sodika (vo forme chloridu sodného) na 1 ml injek¢ného/inftizneho
roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA
InjekEny/inflzny roztok.

Ciry, bezfarebny az bledozlty roztok s pH v rozsahu 2,9 — 3,7 a s osmolalitou 170 mOsm/kg az 230
mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Midazolam je kratkodobo pésobiaci liek navodzujuci spanok, ktory je indikovany:

Dospelym:
SEDACIA PRI VEDOMI pred diagnostickymi alebo terapeutickymi ukonmi a pocas nich, s lokalnou
anestéziou alebo bez nej.

ANESTEZIA

- premedikacia pred indukciou anestézie,

— indukcia anestézie,

- ako sedativna zlozka pri kombinovanej anestézii.

SEDACIA NA JEDNOTKACH INTENZIVNEJ STAROSTLIVOSTI

Detom:
SEDACIA PRI VEDOMI pred diagnostickymi alebo terapeutickymi ukonmi a po&as nich, s lokélnou
anestéziou alebo bez nej.

ANESTEZIA
—  premedikécia pred indukciou anestézie.

SEDACIA NA JEDNOTKACH INTENZIVNEJ STAROSTLIVOSTI
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4.2

Davkovanie a sposob podavania

STANDARDNE DAVKOVANIE

Midazolam je silné sedativum, ktoré vyzaduje titraciu a pomalé poddvanie. Titracia sa dorazne
odportca na bezpecéné dosiahnutie potrebnej urovne sedécie podla klinickej potreby, fyzického stavu,
veku a sprievodnej lieCby. U dospelych nad 60 rokov, u oslabenych alebo chronicky chorych
pacientov a u pediatrickych pacientov sa méa davka urcit’ opatrne a do tivahy sa majt vziat’ rizikové
faktory kazdého pacienta. Standardné davkovanie je uvedené v Tabulke 1 a d’al$ie podrobnosti st
uvedené v texte, ktory nasleduje za tabul’kou.

Tabul’ka 1: Standardné davkovanie midazolamu

Indikacia Dospeli < 60 rokov Dospeli > 60 Deti
rokov/oslabeni alebo
chronicky chori
Sedacia pri i.v. iv. i.v. u pacientov
vedomi Uvodna davka: 2 — 2,5 mg | Uvodna davka: 0,5 — 1 mg | od 6 mesiacov do 5
Titracné davky: 1 mg Titra¢né davky: 0,5 — 1 mg| rokev
Celkova davka: 3,5-7,5 | Celkova davka: <3,5 mg Uvodna davka: 0,05 — 0,1
mg mg/kg
Celkova davka: <6 mg
i.v. u pacientov od 6 do
12 rokov
Uvodna dévka: 0,025 —
0,05 mg/kg
Celkova davka: <10 mg
rektalne > 6 mesiacov
0,3 -0,5 mg/kg
i.m. od 1 do 15 rokov
0,05 0,15 mg/kg
Premedikacia | i.v. iv. rektalne > 6 mesiacov
pred 1 — 2 mg (opakovane) Uvodné davka: 0,5 mg 0,3 -0,5 mg/kg
anestéziou i.m. (postupné zvySovanie i.m. od 1 do 15 rokov
0,07 - 0,1 mg/kg titracie 0,08 — 0,2 mg/kg
podl’a potreby)
i.m.
0,025 — 0,05 mg/kg
Indukcia iv. i.v.0,05-0,15
anestézie 0,15-0,2 mg/kg mg/kg
(0,3 -0,35 bez (0,15-10,3 bez
premedikéacie) premedikacie)
Sedativna iv. iv.
zlozka pri intermitentné davky 0,03 —| nizsie davky
kombinovanej | 0,1 mg/kg ako je odporucané pre
anestézii alebo kontinualna infazia | dospelych < 60 rokov
0,03 — 0,1 mg/kg/hod
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Sedacia na JIS | i.v. i.v. u novorodencov <
Uvodna davka: 0,03 — 0,3 mg/kg so zvy$ovanim po 1 — | 32 tyZdiiov gestaéného
2,5 mg veku

Udrziavacia davka: 0,03 — 0,2 mg/kg/hod 0,03 mg/kg/hod

1.v. u novorodencov >
32 tyzditov a u deti do 6
mesiacov

0,06 mg/kg/hod

i.v. u pacientov > 6
mesiacov

Uvodna davka: 0,05— 0,2
mg/kg

Udrziavacia davka: 0,06
—0,12 mg/kg/hod

DAVKOVANIE NA DOSIAHNUTIE SEDACIE PRI VEDOMI

Na dosiahnutie sedacie pri vedomi pred diagnostickym alebo chirurgickym zasahom sa midazolam
podava intraven6zne. Dévka sa musi individualizovat’ a titrovat’ a nema sa podavat’ formou rychlej
alebo jednej bolusovej injekcie. Nastup sedacie sa moze individualne menit’ v zavislosti od fyzického
stavu pacienta a od podrobnych okolnosti ddvkovania (napr. od rychlosti podavania, od mnozstva
davky). Ak je to potrebné, podla individualnej potreby sa mozu podat’ d’alsie davky. Uginok sa prejavi
asi do 2 minut po injekcii. Maximalny ucinok sa dosiahne priblizne do 5 az 10 minnt.

Dospeli:
Intravenézna injekcia midazolamu sa mé podéavat’ pomaly, rychlostou priblizne 1 mg za 30 sekund.

U dospelych do 60 rokov je ivodna davka 2 az 2,5 mg, podava sa 5 az 10 mintt pred za¢iatkom
zakroku. Ak je to potrebné, mézu sa podat’ d’alSie 1 mg davky. Zistilo sa, Ze priemerné celkové davky
si v rozsahu 3,5 az 7,5 mg. Celkova davka vyssia ako 5 mg zvycajne nie je potrebna.

U dospelych nad 60 rokov, u oslabenych alebo chronicky chorych pacientov sa tvodné dédvka musi
znizit' na 0,5 az 1 mg a podava sa 5 az 10 mintt pred zaciatkom zakroku. Ak je to potrebné, mozu sa
podat’ d’alie 0,5 mg az 1 mg davky. Ked’ze sa maximalny 0¢inok u tychto pacientov méze dostavit
neskor , d’al$i midazolam sa ma titrovat’ ve'mi pomaly a opatrne. Celkova davka vyssia ako 3,5 mg
zvycajne nie je potrebna.

Deti

Intraven6zne podavanie: midazolam sa ma pomaly titrovat’ az do dosiahnutia potrebného klinického
u¢inku. Uvodna davka midazolamu sa ma podavat 2 az 3 miniity. Je potrebné pockat’ dalsich 2 az 5
minuat, kym sa Gplne zhodnoti sedativny u¢inok pred zaciatkom zakroku alebo kym sa davka zopakuje.
Ak je potrebna d’alSia sedacia, pokracuje sa v titracii malymi zvySeniami davky, aZ kym sa dosiahne
potrebny sedativny ucinok. Dojcata a deti do 5 rokov mozu vyzadovat podstatne vyssie davky (mg/kg)
ako starsie deti alebo adolescenti.

e Pediatricki pacienti do 6 mesiacov: pediatricki pacienti do 6 mesiacov s obzvlast’ nachylni
na obstrukciu dychacich ciest a hypoventilaciu. Z tohto dévodu sa neodporuca pouzit’ liek
na dosiahnutie sedacie pri vedomi u deti do 6 mesiacov.

e Pediatricki pacienti od 6 mesiacov do 5 rokov: uvodna davka 0,05 az 0,1 mg/kg. Na dosiahnutie
potrebného G¢inku moze byt nevyhnutna celkova davka az 0,6 mg/kg, ale celkova davka nema
prekrogit 6 mg. S vys$iimi davkami moZe byt spojena predizena sedécia a riziko hypoventilacie.

e Pediatricki pacienti od 6 do 12 rokov: Givodna davka 0,025 az 0,05 mg/kg. M6Ze byt potrebna
celkova davka az 0,4 mg/kg, maximalne 10 mg. S vy3§imi davkami moze byt’ spojena predizena
sedacia a riziko hypoventilacie.

e Pediatricki pacienti od 12 do 16 rokov: davkovanie ma byt ako u dospelych.
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Rektalne podavanie: celkova davka midazolamu je zvycCajne v rozsahu 0,3 az 0,5 mg/kg. Rektalne
podanie roztoku v ampulke sa robi pomocou plastového aplikatora pripevneného na hrot injekénej
striekacky. Ak je objem, ktory sa ma podat’, prili§ maly, moZze sa doplnit’ vodou do celkového objemu
10 ml. Celkova davka sa ma podat naraz, pricom sa ma vyhnat opakovanému rektalnemu podavaniu.
Tento spésob podania u deti do 6 mesiacov sa neodporuca, pretoze dostupné udaje o tejto populacii su
obmedzené.

HIboke¢ intramuskuldrne podévanie: pouzité davky st v rozsahu 0,05 az 0,15 mg/kg. Celkova davka
vysSia ako 10,0 mg zvyc€ajne nie je potrebnd. Tento spdsob podavania sa ma pouzit’ len vo
vynimoc¢nych pripadoch. M4 sa dat’ prednost’ rektalnemu podavaniu, pretoze i.m. injekcia je bolestiva.
U deti do 15 kg telesnej hmotnosti sa roztoky midazolamu s koncentraciami vyssimi ako 1 mg/ml
neodporucaju. Vyssie koncentracie sa maju zriedit’ na 1 mg/ml.

DAVKOVANIE PRI ANESTEZII
Premedikacia

Premedikéacia midazolamom, ktory sa podava kratko pred zakrokom, vedie k sedacii (navodenie
spanku alebo ospalosti a ttlm vnimania) a oslabuje pamat’ pred zakrokom.

Midazolam sa méze podavat’ tiez v kombinacii s anticholinergikami. V tejto indikacii sa ma
midazolam podavat’ intravendzne alebo hlboko intramuskularne, 20 az 60 minut pred indukciou
anestézie, alebo u deti sa prednostne podava rektalne (pozri d’alej). Primerané sledovanie pacienta po
premedikacii je povinné, pre interindividualnu senzitivitu a mozny vyskyt abstinenénych symptomov.

Dospeli:

Na predoperacnu sedaciu a na utlm pamaéte na predoperacné udalosti u dospelych do 60 rokov, vo
fyzickom stave ASA I a Il, sa odporica davka 1 az 2 mg, podana intravenozne a s opakovanim podla
potreby, resp. davka 0,07 az 0,1 mg/kg, podana intramuskularne. Ak sa midazolam podava dospelym
nad 60 rokov, oslabenym alebo chronicky chorym pacientom, davka musi byt znizena a
individualizovana. Odporacana Givodna intravenozne podana davka je 0,5 mg, ktora by sa mala podla
potreby pomaly dotitrovat’. V pripade hlbokého i.m. podania sa odporuca sa davka 0,025 az 0,05
mg/kg. Pri siCasnom podéavani narkotik sa davka midazolamu musi znizit. ZvycCajna davka je 2 az 3
mg.

Pediatricki pacienti
Novorodenci a deti do 6 mesiacov:
Pouzitie u deti do 6 mesiacov sa neodporaca, pretoze dostupné tidaje o tejto populacii sit obmedzené.

Deti od 6 mesiacov

Rektalne podavanie: Celkova davka midazolamu je zvycajne v rozsahu 0,3 az 0,5 mg/kg a ma sa
podat’ 15 az 30 minut pred indukciou anestézie. Rektalne podanie roztoku v ampulke sa robi pomocou
plastového aplikatora pripevneného na hrot injekénej striekacky. Ak je objem, ktory sa ma podat,
prili§ maly, mdZze sa doplnit’ vodou do celkového objemu 10 ml.

Intramuskulérne podavanie: Ked'Ze i.m. injekcia je bolestiva, tento sposob podavania sa ma pouzivat
len vo vynimoc¢nych pripadoch. Ma sa uprednostnit’ rektalne podavanie. Dokazalo sa, Ze i¢inna

a bezpecna davka je v rozsahu 0,08 az 0,2 mg/kg midazolamu, podavaného hlboko i.m. U deti vo veku
od 1 do 15 rokov su potrebné imerne vyssie davky ako u dospelych, a to v zavislosti od telesnej
hmotnosti.

U deti s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 15 kg sa neodporaca podavat’ roztoky midazolamu s
koncentraciami vyssimi ako 1 mg/ml. Vyssie koncentracie sa maju zriedit’ na 1 mg/ml.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/01474-Z1B

INDUKCIA

Dospeli:

Ak sa midazolam pouziva na indukciu anestézie pred podanim inych anestetik, individudlna odpoved
je rdzna. Davka sa ma titrovat’ az do dosiahnutia potrebného tucinku,

s ohl'adom na vek a klinicky stav pacienta. Ak sa midazolam pouziva pred podanim inych i.v. alebo
inhala¢nych prostriedkov na indukciu anestézie alebo v kombinécii s nimi, tvodna dévka kazdého
prostriedku sa mé vyrazne znizit', v niektorych pripadoch dokonca az na 25 % zvy¢ajnej ivodne;j
davky jednotlivych prostriedkov.

Pozadovana uroven anestézie sa dosiahne postupnou titraciou. Intravendzna induk¢na davka
midazolamu sa ma podavat’ pomaly a v zvySujucich sa davkach. Jednotlivé davky, maximalne do 5
mg, sa maju aplikovat’ 20 az 30 sekind, s dvojminutovou prestavkou medzi jednotlivymi davkami.

U dospelych mladsich ako 60 rokov s premedikaciou zvyc€ajne staci i.v. davka 0,15 az 0,2 mg/kg.
U dospelych do 60 rokov bez premedikacie moze byt davka vyssia (0,3 az 0,35 mg/kg i.v.). Ak je
potrebné dokoncit’ indukciu, m6zu sa pouzit’ postupné davky, ktoré su priblizne $tvrtinou ivodnej
davky pacienta. Indukcia sa namiesto toho moze doplnit’ inhalacnymi anestetikami. V pripadoch
rezistencie sa na indukciu méze pouzit’ celkova davka az 0,6 mg/kg, ale takéto vyssie ddvky moézu
predizit’ zotavovanie.

o Udospelych nad 60 rokov, oslabeni alebo chronicky chori pacienti s premedikdciou:
Davka ma byt vyrazne znizena na 0,05 az 0,15 mg/kg, podavana intravendzne pocas 20 az 30
sekind s dvojmintitovym intervalom na sledovanie ucinku.
Dospeli nad 60 rokov bez premedikacie vyzaduji zvycajne na indukciu viac midazolamu;
odporica sa uvodna davka 0,15 az 0,3 mg/kg. Pacienti bez premedikacie so zavaznym
systémovym ochorenim alebo s inym oslabenim zvycajne vyzZaduji na indukciu menej
midazolamu. Uvodna davka 0,15 az 0,25 mg/kg je zvycajne dostato&na.

SEDATIVNA ZLOZKA PRI KOMBINOVANEJ ANESTEZII

Dospeli:

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

U dospelych nad 60 rokov, u oslabenych alebo chronicky chorych pacientov sa budu vyzadovat nizsie
udrziavacie davky.

SEDACIA NA JEDNOTKACH INTENZ{VNEJ STAROSTLIVOSTI

Pozadovana uroven sedécie sa dosiahne postupnou titraciou midazolamu, po ktorej nasleduje

bud’ kontinualna infuzia alebo intermitentné bolusy, a to v zavislosti na klinickej potrebe, fyzickom
stave, veku a sprievodnej liecbe (pozri Cast’ 4.5).

Dospeli:

Intraven6zna ivodna davka: 0,03 az 0,3 mg/kg sa mé podavat’ pomaly v postupnych davkach.
Jednotlivé davky v mnozstve 1 az 2,5 mg sa maju aplikovat’ pocas 20 az 30 sekiund, pri¢om medzi
jednotlivymi davkami je dvojminutova prestavka na sledovanie uc¢inku. U hypovolemickych,
hypotermickych pacientov alebo u pacientov s vazokonstrikciou sa ma uvodna davka znizit’ alebo
uplne vynechat’.

Ak sa midazolam podava spolu so silnymi analgetikami, tieto sa maja podat’ ako prvé, aby sa
sedativny U€inok midazolamu mohol bezpecne vytitrovat’ az po dosiahnuti maximalneho sedativneho
ucinku sposobeného analgetikom.

Udrziavacia i.v.davka: davky mozu byt v rozsahu 0,03 az 0,2 mg/kg/hod. U hypovolemickych,
hypotermickych pacientov alebo u pacientov s vazokonstrikciou sa ma udrziavacia davka znizit.
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Uroven sedacie sa ma pravidelne hodnotit’. Pri dlhodobom podavani liecku sa méze vyvinit tolerancia
a davka sa bude musiet’ zvySovat'.

Novorodenci a deti do 6 mesiacov

Midazolam sa ma podavat’ vo forme kontinualnej i.v. infizie, za¢inajiic davkou

0,03 mg/kg/hod (0,5 pg/kg/min) u novorodencov narodenych pred 32. tyzdiiom gestacného obdobia
(vratane), alebo 0,06 mg/kg/hod (1 pg/kg/min) u novorodencov narodenych po 32. tyzdni gestaéného
obdobia, az do veku 6 mesiacov.

Intraven6zne uvodné davky sa neodportii¢aju u pred¢asne narodenych deti, novorodencov a deti

do 6 mesiacov. Namiesto toho sa ma podat’ infuzia, ktora je pocas prvych hodin rychlejsia,

aby sa v plazme dosiahli terapeutické hladiny. Rychlost’ infizie sa mé pozorne a €asto prehodnocovat’,
obzvlast’ po prvych 24 hodinach, aby bola podana ¢o najnizsia mozna G¢inna davka a aby sa tak
zniZila moznost’ kumulacie lieku.

Je potrebné pozorne monitorovat’ dychovu frekvenciu a saturdciu kyslikom.

Deti od 6 mesiacov

U intubovanych a ventilovanych pediatrickych pacientov sa ma tivodna i.v. davka 0,05 az 0,2 mg/kg
podavat’ pomaly, najmenej 2 az 3 minuty, aby sa stanovil potrebny klinicky uc¢inok. Midazolam sa
nema podavat’ formou rychlej intravendznej davky. Po ivodnej davke nasleduje kontinudlna i.v.
infuzia 0,06 az 0,12 mg/kg/hod (1 az 2 pg/kg/min). Rychlost’ infuzie sa méze podla potreby zvysit
alebo znizit’ (zvyC€ajne o 25 % tvodnej alebo naslednej rychlosti infuzie) alebo sa mozu podat’
doplnkové i.v. davky midazolamu, aby sa zvysil alebo udrzal potrebny t¢inok.

Pri zavedeni infiizie midazolamu u pacientov s hemodynamickou poruchou sa mé zvycajnéa ivodna
davka titrovat’ pomocou postupnych davok, pricom pacient sa ma sledovat’ kvoli hemodynamickej
nestabilite, napr. kvoli hypotenzii. Takito pacienti su tieZ citlivi na tlmivy G¢inok midazolamu na
dychaciu ststavu a vyzaduji pozorné monitorovanie dychovej frekvencie a saturacie kyslikom.

U predc¢asne narodenych deti, novorodencov a deti do 15 kg telesnej hmotnosti sa roztoky midazolamu
s koncentraciou vyssou ako 1 mg/ml neodportacéaju. Vyssie koncentracie sa maju zriedit' na 1 mg/ml.

Pouzitie u Specialnej populdcie

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min) moze
byt uzivanie midazolamu sprevadzané vyraznejSou a dlhSou sedaciou, pravdepodobne vratane
klinicky relevantnej respira¢nej a kardiovaskularnej depresie. Midazolam sa preto ma v tejto populacii
pacientov davkovat’ opatrne a ma sa titrovat’ na pozadovany ucinok (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s renalnym zlyhanim (klirens kreatininu < 10ml/min) ma farmakokinetika neviazaného
midazolamu po jednej intraven6znej davke podobny priebeh ako bol hlaseny aj v pripade zdravych
dobrovolnikov. Po kontinualnej infizii u pacientov na jednotke intenzivnej starostlivosti je vSak
priemerna doba trvania sedativného ucinku u populacie s rendlnym zlyhanim vyrazne dlhSia,
pravdepodobne najmé v dosledku kumulacie

1'-hydroxymidazolamglukuronidu (pozri ¢ast’ 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pri poruche funkcie pecene sa znizuje klirens intravendzneho midazolamu s naslednym zvysenim
polcasu eliminécie. Klinicky uc¢inok preto méze byt silnejsi a dlhsi u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Pozadovani davku midazolamu mozno bude potrebné znizit’ a maji sa primerane monitorovat’
zivotné funkcie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia
Pozri vyssie a Cast’ 4.4.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, benzodiazepiny alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti
6.1.
Sedécia pri vedomi u pacientov so zavaznym zlyhanim respiracie alebo s akutnou respira¢nou tiesiiou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Midazolam majt podavat’ iba skuseni lekari v zariadeniach, ktoré st plne vybavené na monitorovanie
a podporu respira¢nych a kardiovaskularnych funkcii, alebo osoby, ktoré s Specialne vyskolené na
rozpoznavanie a zvladanie oCakavanych neziaducich reakcii, vratane respiracnej a kardidlnej
resuscitdcie. Boli hlasené zavazné kardiorespiracné neziaduce udalosti, ktoré okrem iného zahimali aj
respiracnu tiesen, apnoe, zastavu dychania a/alebo zastavu srdca. Takéto zivot ohrozujuce pripady st
pravdepodobnejsie pri prili§ rychlom podani injekcie alebo pri podani vysokych davok (pozri Cast’
4.8).

Benzodiazepiny sa neodporiac¢aji na primarnu lie¢bu psychotickych ochoreni.

Specialnu pozornost’ je potrebné venovat’ indikacii sedacie pri vedomi u pacientov s respiracnou
nedostatocnost’ou.

Pediatricki pacienti do 6 mesiacov s obzvlast’ nachylni na obstrukciu dychacich ciest a na
hypoventilaciu, a preto na dosiahnutie klinického t¢inku je nevyhnutna titracia pomocou postupnych
malych davok a dosledné monitorovanie dychovej frekvencie a saturacie kyslikom.

Ak sa midazolam pouziva na premedikéciu, primerané sledovanie pacienta po podani lieku je povinné,
pretoze senzitivita sa interindividualne meni a mozu sa vyskytnat’ symptomy predavkovania.

Zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ pri podavani midazolamu vysokorizikovym pacientom:

- dospelym nad 60 rokov,

- chronicky chorym alebo oslabenym pacientom,

- pacientom s chronickou respira¢nou nedostato¢nost’ou,

- pacientom s chronickym renalnym zlyhavanim,

- pacientom s poruchou funkcie pecene (benzodiazepiny mdzu u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene vyvolat’ alebo zhorsit” encefalopatiu),

- pacientom s poruchou funkcie srdca,

- pediatrickym pacientom, obzvlast’ pacientom s kardiovaskularnou nestabilitou.

Tito vysokorizikovi pacienti vyzaduju nizsie davky (pozri ¢ast’ 4.2) a maju byt’ nepretrzite sledovani
kvoli v€asnému rozpoznaniu zmeny vitalnych funkecii.

Tak ako pri vSetkych latkach, ktoré sposobuju utlm CNS a/alebo svalovu relaxaciu, mimoriadna
pozornost’ sa mé venovat’ podavaniu midazolamu pacientom s tazkou myasténiou.

Tolerancia
Urcita strata ucinnosti bola hlasena, ked’ sa midazolam pouzival na dlhodobt sedaciu na JIS.

Zavislost

Ak sa midazolam pouZiva na dlhodobu sedaciu na JIS, ma sa pamétat’ na to, ze moéze vzniknit fyzicka
zavislost’ na midazolame. Riziko zavislosti sa zvysuje s davkou a diZkou lie¢by a je tieZ vyssie

u pacientov s anamnézou nadmerného uzivania alkoholu alebo uzivania drog (pozri Cast’ 4.8).

Abstinencné symptomy

Pocas dlhodobej lie¢by midazolamom na JIS moze vzniknut’ fyzicka zavislost'. Preto nahle ukonéenie
lieCby budu sprevadzat’ abstinen¢né symptomy. Mo6zu sa vyskytnat’ nasledujuce symptomy: bolest
hlavy, hnacka, bolest’ svalov, nadmerna tizkost’, napatie, nepokoj, zmétenost’, podrazdenost,, poruchy
spanku, zmeny nalady, halucinacie a ki¢e. V zavaznych pripadoch sa m6zu vyskytnut’ tieto priznaky:
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depersonalizacia, znecitlivenie a brnenie koncatin, precitlivenost’ na svetlo, hluk a fyzicky kontakt.
KedZe riziko abstinen¢nych symptémov je vacsie po nahlom ukonceni lie¢by, odporica sa znizovat’
davky postupne.

Amnéza

Pri terapeutickych davkach sa moze vyskytnut’ anterogradna amnézia (tento ucinok je ¢asto ziaduci,
ako napriklad pred chirurgickymi a diagnostickymi zakrokmi a pocas nich), dizka ktorej je priamo
imerné podanej davke, s rizikom zvy$ovania pri vyssich davkach. Predizena amnézia moze
predstavovat’ problém pre ambulantnych pacientov, ktori su po zdkroku prepusteni. Pacient mé byt po
parenteralnom podani midazolamu prepusteny z nemocnice alebo z ordinacie iba v sprievode d’alSej

osoby.

Paradoxné reakcie

Bolo hlasené, ze pri podavani midazolamu sa vyskytli paradoxné reakcie ako nepokoj, agitacia,
podrazdenost’, mimovol'né pohyby (vratane tonickych/klonickych ki¢ov a svalového tremoru),
hyperaktivita, nepriatel'stvo, klam, hnev, agresivita, uzkost’, no¢né mory, halucinacie, psychozy,
neprimerané spravanie a iné nepriaznivé ucinky na spravanie, zachvaty roz¢ulenia a nasilnosti. Tieto
reakcie sa m6zu vyskytnut pri vysokych dévkach a/alebo prili§ rychlom podani i.v. injekcie. Najvyssi
vyskyt takychto reakcii bol hldseny u deti a starSich pacientov. V pripade tychto reakcii sa ma zvazit
prerusenie podavania lieku.

Oneskorena elimindcia midazolamu

Eliminacia midazolamu moze byt zmenena u pacientov, ktori dostavaji zluceniny inhibujice
alebo indukujuce izoenzym CYP3A4, a preto v tychto pripadoch méze byt’ potrebné upravit' davku
midazolamu (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia midazolamu moze byt oneskorena tiez u pacientov s dysfukciou pecene, so slabou
vykonnostou srdca a u novorodencov (pozri ¢ast’ 5.2).

Spankové apnoe
Midazolam sa ma pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou u pacientov so syndromom spankového apnoe
a pacienti maju byt pravidelne monitorovani.

Predcasne narodené deti a novorodenci

Mimoriadna pozornost’ sa ma venovat pri podavani lieku nezaintubovanym novorodencom a
predcasne narodenym det'om pre zvysené riziko apnoe. Je potrebné pozorne monitorovat’ dychovi
frekvenciu a saturaciu kyslikom.

Novorodencom sa nema podavat’ rychla injekcia.

Novorodenci maju zniZzenu a/alebo este nedostato¢nu funkciu organov a st tiez nachylni na timivé
ucinky midazolamu na respiracny systém.

U pediatrickych pacientov s kardiovaskularnou nestabilitou boli hlasené neziaduce hemodynamické
udalosti; u tejto populacie sa ma vyhnut rychlemu intraven6znemu podavaniu.

Pediatricki pacienti do 6 mesiacov:

V tejto populécii je midazolam indikovany len pre sedaciu na jednotkéach intenzivnej starostlivosti.
Pediatricki pacienti do 6 mesiacov st obzvlast’ nachylni na obstrukciu dychacich ciest a na
hypoventilaciu Preto na dosiahnutie klinického U¢inku je nevyhnutna titracia pomocou postupnych
malych davok a pozorné monitorovanie dychovej frekvencie a saturacie kyslikom (pozri vyssie
uvedent Cast’ ,,PredCasne narodené deti a novorodenci‘)

Subezné pozivanie alkoholu/depresiv CNS:

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému uzivaniu midazolamu s alkoholom a/alebo depresivami CNS.
Takéto stibezné uzivanie potencidlne zvysuje klinickeé €inky midazolamu vratane moznej zavaznej
sedacie, ktora moze mat’ za nasledok komu alebo smrt’, alebo klinicky vyznamnej respiracnej tiesne
(pozri Cast 4.5).
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Anamnéza nadmerného uzivania alkoholu alebo drog:
Podobne ako ostatné benzodiazepiny, ani midazolam sa nema podavat pacientom s anamnézou
nadmerného uzivania alkoholu alebo drog.

Podmienky prepustenia

Pacient ma byt’ po podani midazolamu prepusteny z nemocnice alebo z ordinacie iba po schvaleni
osetrujicim lekarom a v sprievode d’alSej osoby. Odportca sa, aby pacienta pri navrate domov po
prepusteni niekto sprevadzal.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Midazolam je metabolizovany izoenzymom CYP3A4 a CYP3AS.

Inhibitory a aktivatory izoenzymu CYP3A mé6zu zvysovat’, resp. znizovat’ plazmaticka hladinu
midazolamu, ¢o ma vplyv na uc¢inok midazolamu a méze vyzadovat’ upravu davkovania.
Farmakokinetické interakcie s inhibitormi alebo induktormi izoenzymu CYP3A4 sa tykajt skor
peroralne podavaného midazolamu nez intravendzne podavaného midazolamu, a to najma 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 len zmena len v systémovom klirense.

Po jednorazovom intravenéznom podani davky midazolamu budu désledky na maximalny klinicky
¢inok v dosledku inhibicie izoenzymu CYP3A4 mensie, ale trvanie Géinku sa moze predizit. Po
predizenom podavani midazolamu sa v pritomnosti inhibicie izoenzymu CYP3A4 moze zvysit
velkost aj trvanie G¢inku.

Stadie o t¢inkoch izoenzymu CYP3A4 na farmakokinetiku midazolamu po jeho rektdlnom

a intramuskularnom podani nie su k dispozicii. O¢akava sa, ze pri rektalnom podani sa tieto interakcie
budi prejavovat’ menej nez pri peroralnom podani, pretoze sa obchadza gastrointestinalny trakt, kym
po intramuskuldrnom podani sa u¢inky izoenzymu CYP3A4 nebudi vyznamne liSit" od ti€inkov
pozorovanych pri intravendéznom podani midazolamu.

Pri sibeznom podévani s inhibitorom CYP3A4 mo6zu byt klinické ti€inky midazolamu silnejsie a
dlhodobejsie a mdze byt potrebna nizsia davka. Je evidentné, ze podavanie vysokych davok alebo
dlho trvajacich infizii midazolamu pacientom uzivajucim silné inhibitory izoenzymu CYP3A4,
napriklad pocas intenzivnej starostlivosti, moze viest' k dlhotrvajiicim hypnotickym G¢inkom,
spomaleniu zotavovania a respiracnej depresii, o si moze vyziadat’ tpravu davky. Pocas pouzivania
midazolamu s inhibitorom CYP3A4 sa odportac¢a dosledne monitorovat’ klinické 0¢inky a vitalne
funkcie.

Utinok midazolamu moZe byt slabsi a kratii, ak sa podava stibezne s induktorom CYP3A a mozno
bude potrebna vyssia davka.

Ma sa vziat’ do tivahy, Ze tento proces vyZzaduje niekol’ko dni na dosiahnutie maximalneho tucinku

a niekol’ko dni, kym ucinok vymizne. Na rozdiel od niekol’kodinovej liecby induktorom sa oc¢akava, ze
kratkodoba lie¢ba vedie k menej o¢ividnej liekovej interakcii s midazolamom. Relevantn(i indukciu
vSak v pripade silnych induktorov nie je mozné vylucit’ ani po kratkodobe;j liecbe.

Nie je zname, Ze by midazolam menil farmakokinetiku inych lieciv.

Lieky, ktoré inhibuji CYP3A:
Azoloveé antimykotika:
e Ketokonazol zvysil plazmatické koncentracie intravendzne podaného midazolamu 5-nasobne
a vorikonazol 3- az 4-nasobne, zatial’ Go pol&as eliminacie sa prediZil priblizne 3-nasobne. Pri
subeznom podani parenteralneho midazolamu so silnym inhibitorom CYP3A ketokonazolom,
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sa takato lieCba ma vykonavat’ na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) alebo v podobnom
zariadeni, ktoré zaistuje dokladné klinické monitorovanie a primerant lekarsku starostlivost’ v
pripade respiratnej depresie a/alebo predizenej sedacie. M4 sa zvazit’ postupné davkovanie a
uprava davkovania, najmi ak sa podava viac ako jedna i.v. davka midazolamu. Rovnaké
odportcanie je mozné vztiahnut aj na ostatné azolové antimykotikd, pretoze boli hlasené
zvySené sedativne ucinky i.v. podavaného midazolamu, aj ked’ v mensej miere.

e Flukonazol aj itrakonazol zvysili plazmatické koncentracie intravenézne podavaného
midazolamu 2- aZ 3-nasobne, ¢o suvisi s predizenim eliminaéného pol&asu o 2,4-nasobok pre
itrakonazol a 1,5-nasobok pre flukonazol.

e Posakonazol zvysil plazmatické koncentracie intraven6zneho midazolamu priblizne 2-nasobne.

Ma sa vziat’ do Givahy, Ze ak sa midazolam podava peroralne, jeho expozicia bude podstatne vyssia, nez
ako je uvedené vysSie, najmai pri sibeznom podani s ketokonazolom, itrakonazolom, vorikonazolom.

Ampulky midazolamu nie sl urené na peroralne podanie.

Makrolidové antibiotika
e Erytromycin spdsobil zvysenie plazmatickych koncentracii intravenézne podaného midazolamu
priblizne 1,6- aZ 2-nasobne, &o stvisi s predizenim eliminaéného poléasu midazolamu 1,5- aZ
1,8-nasobne.
e Klaritromycin zvysil plazmatické koncentracie midazolamu az 2,5-nasobne, Co suviselo s
prediZenim elimina¢ného pol&asu 1,5- az 2-nésobne.

Dalsie informacie o peroralne poddvanom midazolame

e Telitromycin zvysil plazmatické hladiny perordlne podédvaného midazolamu priblizne 6-
nasobne.

e Roxitromycin: Aj ked’ nie su k dispozicii ziadne informacie o vplyve roxitromycinu na i.v.
podavany midazolam, mierne prediZenie pol¢asu eliminacie peroralne podanych tabliet
midazolamu, (o 30 %), naznacuje, Ze UCinky roxitromycinu na intravenozne podavany
midazolam mézu byt malé.

Intravenozne anestetika
Dispozicia intravenézneho midazolamu sa tiez zmenila intravenézne podavanym propofolom (AUC
a polcas sa zvysili 1,6-nasobne).

Inhibitory protedaz

e Sakvinavir a iné inhibitory HIV (virus I'udskej imunodeficiencie) protedz: Sibezné podavanie
s inhibitormi protedz moze spdsobit’ vel'ké zvySenie koncentracie midazolamu. Pri stibeznom
podani s lopinavirom posilnenym ritonavirom sa plazmatické koncentracie intraven6zneho
midazolamu zvysili 5,4-nasobne, ¢o savisi s podobnym prediZenim eliminaéného poléasu. Ak
sa parenteralny midazolam podava stbezne s inhibitormi HIV protedz, liecba sa ma riadit’
opisom v Casti vyssie pre azolové antimykotika, ketokonazol.

e Inhibitory protedzy virusu hepatitidy C (HCV): Boceprevir a telaprevir znizuju klirens
midazolamu. Tento ucinok spdsobil 3,4-ndsobné zvysenie AUC midazolamu po i.v. podani a
predizil jeho eliminaény polgas 4-nasobne.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame
e Na zéklade tdajov o inych inhibitoroch CYP3A4 sa ocakava, ze plazmatické koncentracie
midazolamu budi pri perordlnom podani midazolamu vyrazne vysSie. Preto sa inhibitory
proteaz nemaju podavat’ subezne s peroralne podavanym midazolamom.

Blokatory kalciového kandlu
e Diltiazem: Jedna davka diltiazemu podana pacientom podstupujiicim bypass koronarnej tepny
cievnym Stepom zvysila plazmatické koncentracie intravendzneho midazolamu priblizne o 25 %
a pol¢as eliminacie sa prediZil o 43 %. To bolo menej ako 4-nasobné zvysenie pozorované po
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peroralnom podani midazolamu.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

e Verapamil zvysil plazmatické koncentracie peroralne podavaného midazolamu 3-nasobne. Polcas
eliminacie midazolamu sa predlzil o 41 %.

Antagonisti histaminovych H,-receptorov
¢ Cimetidin zvysil plazmatickll koncentraciu midazolamu v rovnovéznom stave o 26 %.

Iné lieky / liecivé rastliny
e Atorvastatin spdsobil 1,4-nasobné zvysenie plazmatickych koncentracii i.v. midazolamu v
porovnani s kontrolnou skupinou.
e Intravendzny fentanyl je slabym inhibitorom elimindcie midazolamu: AUC a pol¢as i.v.
midazolamu sa v pritomnosti fentanylu zvysili 1,5-nasobne.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

e Nefazodon zvysil plazmatické koncentracie peroralne podavaného midazolamu 4,6-nasobne
s tym, Ze polcas eliminacie sa zvysil o 1,6-nasobok.

o Inhibitory tyrozinkinazy sa ukézali ako ti€inné inhibitory CYP3A4 in vitro (imatinib, lapatinib)
alebo in vivo (idelalisib). Po siibeznom podani idelalisibu sa peroralna expozicia midazolamu
zvysila v priemere 5,4-nasobne.

e Antagonisti receptorov NK1 (aprepitant, netupitant, kasoprepitant) v zavislosti od davky zvysili
plazmatické koncentracie peroralne podavaného midazolamu priblizne 2,5- az 3,5-ndsobne a
prediZili pol&as eliminacie priblizne 1,5- az 2-nasobne.

e  Pri mnohych liekoch alebo rastlinnych liekoch bola pozorovana slaba interakcia s eliminaciou
midazolamu so su€asnymi zmenami v expozicii (< 2-nasobna zmena AUC) (everolimus,
cyklosporin, simeprevir, propiverin). Ocakava sa, Ze tieto slabé interakcie po i.v. podani este viac
zoslabn.

e Fluvoxamin mierne zvysil plazmatické koncentracie peroralneho midazolamu (28 %), ale
zdvojnasobil polcas.

e  Chlorzoxazon znizil pomer metabolitu 1-hydroxymidazolamu vzniknutého za tiCasti CYP3A (tiez
znameho ako alfa-hydroxymidazolam) ku midazolamu v dosledku inhibicie izoenzymu CYP3A.

Lieky, ktoré indukuju CYP3A
* Rifampicin znizil plazmatické koncentracie intraven6zneho midazolamu priblizne o 60 % po 7
dioch uzivania rifampicinu v davke 600 mg jedenkrat denne. PolCas eliminécie sa znizil
priblizne o 50-60 %.
e Tikagrelor je slabym induktorom CYP3A a ma len malé G¢inky na expozicie intraven6zne
podaného midazolamu (-12 %) a 4-hydroxymidazolamu (-23 %).

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

* Rifampicin u zdravych jedincov znizil plazmatické koncentracie peroralne podavaného
midazolamu o 96 % a jeho psychomotorické ucinky takmer tiplne zanikli.

» Karbamazepin/fenytoin: Opakované davky karbamezepinu alebo fenytoinu sposobili znizenie
plazmatickych koncentracii peroralne podavaného midazolamu az o 90 % a skratenie polcasu
eliminacie o 60 %.

*  Vel'mi silné indukcia CYP3A4 pozorovana po mitotane alebo enzalutamide sposobila vyrazny
a dlhotrvajuci pokles hladin midazolamu u onkologickych pacientov. AUC perorélne
podaného midazolamu sa znizila na 5 % a 14 % normalnych hodnét, v uvedenom poradi.

* Klobazam a efavirenz st slabymi induktormi metabolizmu midazolamu a znizuju AUC
povodnej zltceniny priblizne o 30 %. Vysledkom je 4- az 5-ndsobné zvySenie pomeru
aktivneho metabolitu (a-hydroxymidazolamu) k pévodnej zlucenine, ale klinicky vyznam
tohto stavu nie je znamy.

*  Vemurafenib moduluje izoenzymy CYP a mierne indukuje CYP3A4: Podavanie opakovanych
davok spdsobilo priemerné zniZenie expozicie peroralnemu midazolamu o 32 % (az u 80 %
jednotlivcov).
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Liecivé rastliny a jedlo
*  Lubovnik bodkovany zniZzil plazmatické koncentracie midazolamu priblizne o 2040 %, ¢o
suvisi so znizenim polcasu eliminacie priblizne o 15—-17 %. V zavislosti od Specifického
extraktu 'ubovnika bodkovaného sa méze ucinok indukujuci CYP3 A4 lisit’.
»  Extrakt z korefla echinacey purpurovej znizuje i.v. plazmatické koncentracie midazolamu
0 20 % (AUC) a jeho pol€as o priblizne 42 %.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame
Kvercetin (tiez obsiahnuty v Ginkgo biloba) a Panax ginseng maju slabé ucinky indukujice enzymy a
zniZuju expoziciu midazolamu po jeho peroranom podani priblizne o 20-30%.

Farmakodynamické liekové interakcie

Stubezné podavanie midazolamu s inymi sedativami/hypnotikami a latkami tlmiacimi CNS vratane
alkoholu méze s velkou pravdepodobnostou viest' k prehibenej sedacii a kardio-respiraéne;j tiesni.
Ako priklady takychto latok je mozné uviest’ opiaty (ak sa pouzivaju ako analgetika, antitusika alebo
substitu¢né lieky), antipsychotikd, iné benzodiazepiny pouzivané ako anxiolytika alebo hypnotika,
barbituraty, propofol, ketamin, etomidat, sedativne antidepresiva, H1 antihistaminika a centralne
posobiace antihypertenzné lieCiva.

Alkohol méze vyznamne zosilnit’ sedativny uc¢inok 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

O midazolame nie st k dispozicii dostato¢né udaje, na zaklade ktorych by bolo mozné stanovit’ ich
bezpecnost’ pocas gravidity.

Studie na zvieratach nedokazali teratogénny uéinok, ale tak ako v pripade inych benzodiazepinov,

aj pri tomto lieku sa pozorovala fetotoxicita. Uvadza sa 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 ma neziaduce ucinky na matku alebo plod
(riziko inhal4cie u matky, nepravidelnosti srdcového rytmu u plodu, hypotdnia, slaba sacia schopnost’,
hypotermia a respiracna tiesen u novorodenca).

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

Preto sa midazolam ma byt’ uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Pri cisarskom reze sa treba midazolamu vyhnut'.

Pri podavani midazolamu pri akejkol'vek operacii tesne pred porodom sa ma brat’ do uvahy riziko

pre novorodencov.

Dojcenie
Midazolam v malom mnozstve prechadza do materského mlieka. Dojciace matky treba poucit’, aby
prerusili dojcenie na 24 hodin po podani midazolamu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje méze byt neziaduco ovplyvnena sedativnym
ucinkom, amnéziou, narusenou pozornostou a narusenou svalovou funkciou. Pred uzitim midazolamu
je nutné upozornit’ pacienta, aby neriadil motorové vozidla alebo neobsluhoval stroje, az kym sa
celkom nevylie¢i. O moznosti opatovného vykonavania tychto ¢innosti ma rozhodnut’ lekar. Odporuca
sa, aby pacient pri navrate domov po prepusteni bol sprevadzany d’alSou osobou.
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Ak dojde k nedostatoénému spanku alebo po poziti alkoholu, pravdepodobnost’ zhorSenej bdelosti sa
moze zvysit' (pozri Cast’ 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

V Tabul’ke 2 st zhrnuté neziaduce u€inky (neznama frekvencia, nie je mozné stanovit’ z dostupnych
udajov), ktoré boli hldsené pri podavani injekcie midazolamu:

Kategorie frekvencii:

Velmi casté (21/10)

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)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Tabul’ka 2: Zhrnutie neziaducich u¢inkov

Poruchy imunitného systému

frekvencia neznama Precitlivenost’, angioédem, anafylakticky Sok
Psychickeé poruchy
frekvencia neznama Zmaitenost’, dezorientacia, emoc¢né poruchy a

poruchy nalad, zmeny libida Fyzicka
zavislost’ od lieku, abstinen¢ny syndrom
Abuzus

Paradoxné reakcie* vratane priznakov ako
nepokoj, agitacia, podrazdenost’, nervozita,
nepriatel’stvo, hnev, agresivita, uzkost’, no¢né
mory, neobvyklé sny, halucinacie, psychdzy,
neprimerané spravanie a iné nepriaznivé
ucinky na spravanie, paroxysmalne vzrusenie

Poruchy nervového systemu
frekvencia neznama mimovolné pohyby (vratane
tonickych/klonickych pohybov a svalového
tremoru)*, hyperaktivita*

Sedacia (dlhotrvajuca a pooperacnd), znizena
pozornost’, ospalost’, bolest’ hlavy, zavraty,
ataxia, anterogradna amnézia**, ktorej
trvanie priamo suvisi s podanou davkou

U predcasne narodenych deti a novorodencov
boli hlasené ki¢ovité zachvaty.

Ktcovité zachvaty v dosledku vysadenia

lieku

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

frekvencia neznama Zastava srdca, bradykardia, Kounisov
syndrom* ***

Poruchy ciev

frekvencia neznama Hypotenzia, vazodilatacia, tromboflebitida,
trombdza

Poruchy dychacej sustavy
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frekvencia neznama Respiracna depresia, apnoe, zastavenie
dychania, dyspnoe, laryngospazmus, ¢kanie

Poruchy gastrointestindlneho traktu

frekvencia neznama Nauzea, zvracanie, zapcha, sucho v ustach
Poruchy koze a podkozného tkaniva

frekvencia neznama Vyrazka, urtikaria, pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

frekvencia neznama Vycerpanost’, erytém v mieste podania

injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného

postupu

frekvencia neznama Pady, zlomeniny***
Socidlne podmienky

frekvencia neznama Napadnutie*

*Tieto paradoxné lickové reakcie boli hlasené najmé u deti a starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4).

**Na konci postupu moze byt stale pritomna anterogradna amnézia a v niekol’kych pripadoch bola hlasena
dlhodoba amnézia (pozri Cast’ 4.4).

*** Boli hlasené pripady padov a zlomenin u uzivatel'ov benzodiazepinu. Riziko padov a zlomenin je vysSie
u pacientov, ktori subezne uzivaju sedativa (vratane alkoholickych napojov), a u starSich pacientov.

****najma po parenteralnom podani

Porucha funkcie obliciek: U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek existuje vyssia
pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich ucinkov lieku (pozri Cast’ 4.2).

Zavislost: pouzivanie midazolamu (a to aj v terapeutickych davkach) moéze viest’ k rozvinutiu fyzickej
zévislosti. Nahle ukoncenie dlhodobej i.v. terapie midazolamom moéze byt sprevadzané abstinencnymi
priznakmi vratane abstinen¢nych ki€ov (pozri ¢ast’ 4.4). Boli hlasené pripady zneuzitia lieku.

Vyskytli sa zavazné neziaduce kardiorespiraéné udalosti. Zivot ohrozujuce udalosti maju vacsiu
pravdepodobnost’ vyskytu u dospelych nad 60 rokov a u pacientov s uz existujucou respiracnou
nedostato¢nost'ou alebo s narusenou funkciou srdca, obzvlast’ ak sa injekcia poda prilis rychlo alebo
ak sa poda vysoka davka (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie 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, preddvkovanie midazolamom je len zriedkavo Zivot
ohrozujuce, ale moze viest’ k areflexii, apnoe, hypotenzii, kardiorespiracnému utlmu a v zriedkavych
pripadoch aj ku kéme. Ak sa vyskytne koma, zvy¢ajne trva niekol’ko hodin, ale moze byt predizena

a cyklicka, a to najma u starSich pacientov. Utlmujici u¢inok benzodiazepinov na dychaciu sistavu
ma vazne dosledky najmaé pre pacientov s respiracnym ochorenim.

Benzodiazepiny zvysuju G¢inky ostatnych depresiv centralneho nervového systému vratane alkoholu.

Manazment

Monitorujte zivotné funkcie pacienta a prijimajte podporné opatrenia tak, ako st indikované klinickym
stavom pacienta. Pacienti m6zu vyzadovat’ symptomatick terapiu u¢inkov na kardiorespira¢ny alebo
centralny nervovy systém.
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V pripade peroralneho pozitia predchadzajte d’alSej absorpcii pouzitim vhodnych metod, ako je
napriklad podanie aktivovaného zivo¢isneho uhlia do 1-2 hodin. Pri podani aktivovaného zivo¢isneho
uhlia je nevyhnutné zabezpecit’ dychacie cesty ospalych pacientov. V pripade zmieSanej indigescie je
mozné zvazit pouzitie gastrickej lavaze, nie vSak rutinne.

Ak ide o zavaznu depresiu CNS, zvazte pouzitie flumazenilu ako antagonistu benzodiazepinov.

Flumazenil sa mé podéavat’ iba dosledne monitorovanym pacientom. Ide o liek s kratkym pol¢asom
eliminécie (asi jedna hodina), a preto je pacientov, medikovanych flumazenilom, potrebné
monitorovat’ najméa potom, ako flumazenil prestane i€¢inkovat’. Flumazenil je potrebné pouZzivat’ so
zvySenou opatrnost’'ou, ak pacient uziva lieky, ktoré znizuju prah zachvatov (napr. tricyklické
antidepresiva). Dal§ie informécie o spravnom uZivani flumazenilu najdete v informaciach pre pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Psycholeptika, Hypnotika a sedativa, ATC kod: NOSCDOS.
Mechanizmus u¢inku

Centralne posobenie benzodiazepinov je sprostredkované zlepsenim GABAergickej neurotransmisie
pri inhibi¢nych synapsiach. V pritomnosti benzodiazepinov je afinita receptora GABA k

neurotransmiteru zvysena pozitivnou alosterickou modulaciou, ¢o vedie k zvySenému posobeniu
uvol'neného GABA na postsynapticky tok idnov transmembranového chloridu.

Chemicky je midazolam derivat imidazobenzodiazepinov. VolI'na baza je sice lipofilna latka so slabou
rozpustnostou vo vode, bazicky dusik v pozicii 2 imidazobenzodiazepinového kruhu vSak umoziuje
ucinnej zlozke midazolamu vytvarat’ s kyselinami soli rozpustné vo vode, ¢im sa vytvéara stabilny a
dobre tolerovany injek¢ény roztok. Pri fyziologickom pH sa diazepinovy kruh zatvori a vytvori sa
vol'na baza, ¢o vedie k vytvoreniu lipofilnej latky s rychlym nastupom G¢inku. Rychla metabolicka
transformaécia a redistribticia su zdkladnymi dovodmi kratkeho trvania ti¢inkov.

Farmakodynamické uéinky

Midazolam ma hypnotické a sedativne u¢inky charakterizované rychlym nastupom a kratkym trvanim.
Ma tiez anxiolyticky, antikonvulzivny a svalovo-relaxa¢ny uc¢inok. Midazolam zhorsuje
psychomotoricku funkciu po jednorazovej a/alebo viacnasobnej davke, ale sposobuje minimalne
hemodynamické zmeny.

Po i.m. alebo i.v. podani sa pozoruje kratkodoba anterogradna amnézia (pacient si nepamata udalosti,
ktora sa stali po¢as maximalneho ucinku zli€eniny).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
Absorpcia po i.m. injekcii

Absorpcia midazolamu zo svalového tkaniva je rychla a Gplnd. Maximalne plazmatické koncentracie
sa dosiahnu do 30 mintt. Absolutna biologicka dostupnost’ po i.m. injekcii je vyse 90 %.

Absorpcia po rektalnom podani
Midazolam sa po rektdlnom podani absorbuje rychlo. Maximalna plazmatickéa koncentracia sa
dosiahne priblizne o 30 minut. Absoltitna biologicka dostupnost’ je asi 50 %.

Distribucia
Po i.v. podani midazolamu, krivka plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu naznacuje jednu
alebo dve rozne fazy distribucie. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je 0,7 — 1,2 /kg.
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96 — 98 % midazolamu sa viaze na plazmatické proteiny. Hlavna frakcia viazby na plazmatické
proteiny pripada na albumin. Midazolam pomaly a v malej miere prechadza do cerebrospinalne;j
tekutiny. Dokazalo sa, ze u 'udi midazolam pomaly prechddza cez placentu do krvného obehu plodu.
Malé mnozstvo midazolamu sa zistilo v materskom mlieku. Midazolam nie je substratom Ziadneho z
doteraz testovanych transportérov lieiv (bunkovy efluxny transportér: P-glykoprotein; bunkové
absorp¢né transportéry: OAT1, OAT2, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1A2, OATPIBI1, OATP1B3.1,
OATP1B3.2, OATP2B1 a rOatp1b2, ktory sa nachadza iba u potkanov).

Biotransformécia

Midazolam je takmer uplne eliminovany biotransformaciou. Podiel davky extrahovanej peceiiou sa
odhaduje na 30 - 60 %. Midazolam je hydroxylovany izoenzymom cytochromu P450 CYP3A4 a
hlavnym metabolitom v moci a plazme je 1'-hydroxymidazolam (znamy aj ako alfa-
hydroxymidazolam). Plazmatické koncentracie 1'-hydroxymidazolamu st 12 % koncentracie povodne;j
zluCeniny. 1'-hydroxymidazolam je farmakologicky aktivny, ale prispieva len minimalne (priblizne 10
%) k ti¢inkom intraven6zneho midazolamu.

Eliminacia

U mladych zdravych testovanych jedincov je elimina¢ny pol¢as midazolamu v rozsahu 1,5 - 2,5
hodiny. Eliminacny polc¢as metabolitu je krat$i ako 1 hodina; preto po podani midazolamu
koncentracia pévodnej zli¢eniny a hlavného metabolitu klesa paralelne. Plazmaticky klirens
midazolamu je v rozsahu 300 - 500 ml/min. Metabolity midazolamu sa vylu¢uji najmé oblickami (60
— 80 % podanej davky) a ziskavaju sa ako glukurokonjugovany 1’-hydroxymidazolam. Menej ako 1 %
davky sa vylu¢i moCom v nezmenenej forme. Eliminacny polcas alfa-hydroxymidazolamu je kratsi
ako 1 hodina.

Ak sa midazolam podava formou i.v. infizie, jeho kinetika eliminacie sa nelisi od kinetiky po podani
bolusovej injekcie. Opakované podavanie midazolamu neindukuje enzymy metabolizujuce lieky.

Farmakokineta u Specidalnej populacie

Starsi pacienti
Polcas eliminacie sa u dospelych nad 60 rokov méze predlzit’ az Stvornasobne.

Deti

Miera rektalnej absorpcie u deti je podobna ako u dospelych, ale biologicka dostupnost’ je nizSia
(5 — 18 %). Polcas eliminacie po i.v. a rektdlnom podani je u deti od 3 do 10 rokov kratsi (1 — 1,5
hodiny) v porovnani s dospelymi. 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 poskodenim funkcie peCene a obliciek suvisiacich s
asfyxiou existuje riziko, Zze dojde k neoCakéavane vysokej koncentracii midazolamu v sére v dosledku
vyrazne znizeného a variabilného klirensu (pozri Cast’ 4.4).

Obézni pacienti
Priemerny polcas je u obéznych pacientov je vyssi ako u pacientov s normalnou hmotnostou (5,9 v

porovnani s 2,3 hodiny). Je to spésobené zvySenim distribu¢ného objemu, ktory je upraveny na
celkovu telesnit hmotnost’, priblizne o 50. Klirens sa vyrazne neli$i u obéznych pacientov a pacientov s
normalnou hmotnost'ou.

Pacienti s nedostatocnou funkciou pecene
Klirens u pacientov s cirhdzou moze byt kratsi a eliminacia moze byt dlhSia v porovnani s hodnotami
u zdravych dobrovolnikov (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s nedostatocnou funkciou obliciek
Farmakokinetika neviazaného midazolamu sa u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek
nemeni. Farmakologicky mierne aktivny hlavny metabolit midazolamu, 1'-hydroxyimidazolam
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glukuronid, ktory sa vylu¢uje oblickami, sa hromadi u pacientov so zdvaznym poSkodenim obli¢iek.
Tato akumulacia moéZe spdsobit’ predlZzent sedaciu. Midazolam by sa mal preto podavat’ opatrne a
titrovat’ na pozadovany ucinok (pozri Cast’ 4.4).

Zavazne chorl pacienti
Pol¢as eliminacie midazolamu u zavazne chorych pacientov je predlzeny az Sestnasobne.

Pacienti s nedostatocnostou srdca
Polcas elimindacie u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca je dlhsi v porovnani so zdravymi
jedincami (pozri Cast’ 4.4).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neexistuju ziadne predklinické udaje, ktoré by boli pre lekara predpisujiceho liek relevantné, a ktoré
st nad ramec udajov uz zahrnutych v inych ¢astiach stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
chlorid sodny

koncentrovana kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
hydroxd sodny (na Gpravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Injekény/infuzny roztok Midazolam Accord sa nesmie riedit’ 6% m/V roztokom dextranu (s 0,9 %
chloridom sodnym) v glukoze.

Injekény/inflzny roztok midazolamu sa nesmie miesat’ s alkalickymi roztokmi na injekciu.

V roztokoch obsahujucich hydrogenuhli¢itany dochddza k zrazaniu midazolamu.

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

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky

Cas pouzitelnosti po zriedeni lieku

Preukazalo sa, Ze roztok si zachovava svoju chemickt a fyzikalnu stabilitu 24 hodin pri izbovej teplote
(15 —25 °C) alebo 3 dni pri teplote +2 az +8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedeny roztok ma okamzite pouzit'.

Ak sa nepouzije okamzite, za dobu uskladnenia a podmienky pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’. Za
normalnych okolnosti by to nemalo byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote +2 az +8 °C, ak riedenie
nebolo vykonané v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovéavanie nariedené¢ho lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml:

Injekény/infazny roztok Midazolam Accord s koncentraciou 5 mg/ml je naplneny do 1ml
priehl'adnych ampuliek typu I s jednobodovym zlomom / bielou ryhou na odlomenie a s bielym
bodom / bielym a zltym pruhom. Jeden kartén obsahuje 10 ampuliek.

3 ml:

Injekény/infizny roztok Midazolam Accord s koncentraciou 5 mg/ml je naplneny do 3ml
priehl'adnych ampuliek typu I s jednobodovym zlomom / bielou ryhou na odlomenie a s bielym
bodom / bielym a modrym pruhom. Jeden karton obsahuje 10 ampuliek.

10 ml:

Injekény/inflizny roztok Midazolam Accord s koncentraciou 5 mg/ml je naplneny do 10ml
priehl'adnych ampuliek typu I s jednobodovym zlomom / bielou ryhou na odlomenie a s bielym
bodom / bielym a ¢ervenym pruhom. Jeden karton obsahuje balenie 1 ampulky a balenie 10-ich
ampuliek.

Ampulky st dostupné v blistroch/platoch.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

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 (9 mg/ml),

— 5 % roztok glukézy (50 mg/ml),

— 10 % roztok glukoézy (100 mg/ml),

— 5 % roztok fruktézy (50 mg/ml),

—  Ringerov roztok,

—  Hartmannov roztok.

Ampulky midazolamu s uréené na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty
z lieku ma byt zlikvidovany v stilade s ndrodnymi poziadavkami.

Injekény/inflizny roztok sa pred podanim musi vizualne skontrolovat’. Pouzivat’ sa mézu len roztoky
neobsahujuce viditeI'né Ciastocky.

V pripade kontinualnej intraven6znej infizie sa injekény roztok midazolamu mdze nariedit’ na
koncentracie v rozsahu 0,015 az 0,15 mg/ml pouzitim niektoré¢ho z vyssie uvedenych roztokov.
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