Priloha €. 1 potvrdenia oznamenia o zmene, ev. ¢. 2025/04056-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Midazolam hameln 1 mg/ml injekény/infazny roztok
Midazolam hameln 2 mg/ml injekény/infuzny roztok
Midazolam hameln 5 mg/ml injekény/infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml lieku Midazolam hameln 1 mg/ml obsahuje:

Midazoldmium-chlorid 1,11 mg, ¢o zodpoveda 1 mg midazolamu.

Kazda 2 ml, 5ml, 10 ml a 50 ml ampulka/injekéna lieckovka obsahuje 2 mg, 5 mg, 10 mg a 50 mg
midazolamu.

1 ml lieku Midazolam hameln 2 mg/ml obsahuje:
Midazolamium-chlorid 2,22 mg, ¢o zodpoveda 2 mg midazolamu.
Kazda 5 ml, 25 ml a 50 ml ampulka/injek¢na liekovka obsahuje 10 mg, 50 mg, 100 mg midazolamu.

1 ml lieku Midazolam hameln 5 mg/ml obsahuje:

Midazolamium-chlorid 5,56 mg, ¢o zodpoveda 5 mg midazolamu.

Kazda 1 ml, 2 ml, 3 ml, 5ml, 10 ml a 18 ml ampulka obsahuje 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg, 50 mg
a 90 mg midazolamu.

Pomocna latka so zndmym tc¢inkom:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/inflzny roztok.

Liek je Ciry a bezfarebny roztok.
pH29-3,7

Osmolalita 275 — 305 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Midazolam hameln je kratkodobo pdsobiaci liek navodzujuci spanok, ktory je indikovany:
U dospelych:

e SEDACIA PRI VEDOMI pred a pocas diagnostickych alebo terapeutickych tikonov s lokalnou
anestéziou alebo bez nej.

e ANESTEZIA
- premedikacia pred indukciou anestézie,
- indukcia anestézie,
- ako sedativna zlozka pri kombinovanej anestézii.

e SEDACIA NA JEDNOTKACH INTENZIVNEJ STAROSTLIVOSTI
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U deti:

e SEDACIA PRI VEDOMI pred a pocas diagnostickych alebo terapeutickych tikonov s lokalnou
anestéziou alebo bez nej.

e ANESTEZIA
- premedikacia pred indukciou anestézie.

e SEDACIA NA JEDNOTKACH INTENZIVNEJ STAROSTLIVOSTI

4.2

Davkovanie

Davkovanie a sposob podavania

STANDARDNE DAVKOVANIE

Midazolam je silné sedativum, ktoré vyzaduje titraciu a pomalé podéavanie. Titracia sa dérazne odporuca
na bezpeéné dosiahnutie potrebnej urovne sedacie 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 ma davka urcit' opatrne a do tivahy sa majui vziat' rizikové faktory
kazdého pacienta. Standardné davkovanie je uvedené v nasledujucej tabulke. Dalsie podrobnosti st
uvedené v texte, ktory nasleduje za tabul’kou.

Indikacia Dospeli < 60 rokov Dospeli Deti
> 60 rokov/oslabeni
alebo chronicky chori
Sedéacia pri iv. iv. i.v. u pacientov
vedomi Pociatocna davka: Pociato¢na davka: od 6 mesiacov do
2-2,5mg 0,5-1mg 5 rokov
Titracné davky: 1 mg Titra¢né davky: 0,5 — 1 mg| Pociatocna déavka:
Celkovéa davka: Celkova davka: <3,5mg | 0,05-0,1 mg/kg
3,5-7,5mg Celkova davka: < 6 mg
i.v. u pacientov od 6 do
12 rokov
Pociatocna davka:
0,025 — 0,05 mg/kg
Celkova dévka: < 10 mg
rektialne > 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. rektialne > 6 mesiacov
pred 1 — 2 mg opakovane Pociato¢na davka: 0,5 mg | 0,3 — 0,5 mg/kg
anestéziou im. Podra potreby pomalé i.m. od 1 do 15 rokov
0,07 - 0,1 mg/kg zvySovanie titracie 0,08 — 0,2 mg/kg
i.m.
0,025 — 0,05 mg/kg
Indukcia iv. i.v.
anestézie 0,15-0,2 mg/kg 0,05 - 0,15 mg/kg
(0,3 -10,35 bez (0,15-10,3 bez
premedikécie) premedikacie)
Sedativna iv. iv.
zlozka pri intermitentné davky nizSie davky
kombinovanej | 0,03 — 0,1 mg/kg ako je odporucané pre
anestézii alebo kontinualna infuzia | dospelych < 60 rokov
0,03 - 0,1 mg/kg/h
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Sedéacia na JIS | i.v. i.v. u novorodencov
Nasycovacia davka: 0,03 — 0,3 mg/kg so zvySovanim | <32 tyZdiov
pol-25mg gestacného veku
Udrziavacia davka: 0,03 — 0,2 mg/kg/h 0,03 mg/kg/h

i.v. u novorodencov
> 32 tyzdiiov a u deti
do 6 mesiacov

0,06 mg/kg/h

i.v. u pacientov

> 6 mesiacov
Nasycovacia dévka:
0,05 - 0,2 mg/kg
Udrziavacia davka:
0,06 — 0,12 mg/kg/h

Sp6sob podavania

DAVKOVANIE NA DOSIAHNUTIE SEDACIE PRI VEDOMI

Na dosiahnutie sedacie pri vedomi pred diagnostickym alebo chirurgickym zakrokom sa midazolam
podava intravendzne. Davka sa musi individualizovat’ a titrovat’ a nema sa podavat’ formou rychle;j
alebo jednorazovej bolusovej injekcie. Nastup sedacie sa moéze individualne 1iSit v zavislosti od
fyzického stavu pacienta a od konkrétnych sposobov davkovania (napr. od rychlosti podavania, od
mnoZstva davky). Ak je to potrebné, mozu sa podat’ d’alsie davky podra individualnej potreby. Uginok
sa prejavi asi do 2 minut po injekcii. Maximalny ucinok sa dosiahne priblizne po 5 az 10 minttach.

Dospeli

Intravendzna injekcia midazolamu sa mé podavat’ pomaly, rychlostou priblizne 1 mg za 30 sektnd.

U dospelych do 60 rokov je pociatocna davka 2 az 2,5 mg, podava sa 5 az 10 minit pred zaciatkom
zakroku. Ak je to potrebné, mozu sa podat’ d’alSie 1 mg davky. Zistilo sa, ze priemerné celkové davky
st v rozsahu 3,5 az 7,5 mg. Celkova davka vyssia ako 5 mg zvycajne nie je potrebna.

U dospelych vo veku nad 60 rokov, oslabenych alebo chronicky chorych pacientov sa pociatocna davka
musi znizit’ na 0,5 az 1 mg a podéava sa 5 az 10 minut pred zaCiatkom zakroku. Ak je to potrebné, mozu
sa podat’ d’alsie 0,5 az 1 mg davky. Ked’ze sa maximalny u¢inok u tychto pacientov méze dostavit’
neskor, d’alsi midazolam sa ma titrovat’ ve'mi pomaly a opatrne. Celkova davka vyssia ako 3,5 mg
zvycajne nie je potrebna.

Pediatricka populdacia

Intravenézne podanie: midazolam je potrebné titrovat’ pomaly aZ do dosiahnutia potrebného klinického
ucinku. Pociatocnd davka midazolamu sa ma podédvat’ 2 az 3 minuty. Je potrebné pockat’ d’alSich 2 az
5 minut, kym sa tiplne zhodnoti sedativny i€inok pred zaciatkom zékroku alebo kym sa davka zopakuje.
Ak je potrebna d’alsia sedacia, pokracuje sa v titracii malymi pridavkami, az kym sa dosiahne potrebny
sedativny uc¢inok. Dojcatam a detom do 5 rokov je zvyc€ajne nutné¢ podavat’ vyrazne vysSie davky
(mg/kg) ako star§im det’om, ¢i adolescentom.

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

e Pediatricki pacienti od 6 mesiacov do 5 rokov: pociato¢na davka 0,05 az 0,1 mg/kg. Na dosiahnutie
potrebného U¢inku mdze byt nevyhnutna celkova davka az 0,6 mg/kg, ale celkova davka nema
prekroit’ 6 mg. S vy$§imi davkami moze byt’ spojena predizena sedacia a riziko hypoventilacie.

e Pediatricki pacienti od 6 do 12 rokov: pociato¢na davka 0,025 az 0,05 mg/kg. Mo6zZe byt potrebna
celkova davka az 0,4 mg/kg, maximalne 10 mg. S vy$§imi davkami moze byt spojena predizena
sedacia a riziko hypoventilacie.

e Pediatricki pacienti od 12 do 16 rokov: odporucané je rovnaké davkovanie ako u dospelych.
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Rektalne podavanie: celkova davka midazolamu je zvyc¢ajne v rozsahu 0,3 az 0,5 mg/kg. Rektalne
podanie roztoku z ampulky/injekénej liekovky sa robi pomocou plastového aplikatora pripevneného na
hrot injek¢nej striekacky. Ak je objem, ktory sa ma podat’, prili§ maly, méze sa doplnit’ vodou do
celkového objemu 10 ml. Celkova davka sa mé podat naraz, priCom sa ma vyhnit' opakovanému
rektalnemu podaniu. Tento sposob podania u deti do 6 mesiacov sa neodporuca, pretoze dostupné tidaje
o tejto populacii si obmedzené.

Intramuskularne podavanie: pouzité davky su v rozsahu 0,05 az 0,15 mg/kg. Celkova davka vyssia ako
10,0 mg zvycajne nie je potrebna. Tento sposob podavania sa ma pouzit’ len vo vynimoénych pripadoch.
Malo by sa uprednostnit’ rektalne poddvanie pretoze i.m. injekcia je bolestiva.

U deti do 15 kg telesnej hmotnosti sa roztoky midazolamu s koncentraciami vyssimi ako 1 mg/ml
neodporucaji. Vyssie koncentracie sa maju riedit’ na 1 mg/ml.

DAVKOVANIE PRI ANESTEZII

PREMEDIKACIA

Premedikacia midazolamom, ktory sa podava kratko pred zakrokom, vedie k sedacii (navodenie spanku
alebo ospalosti a utlm vnimania) a eliminuje neprijemné spomienky pred zakrokom. Midazolam sa méze
podavat tiez v kombindcii s anticholinergikami. V tejto indikdcii sa mad midazolam podavat
intravenozne alebo intramuskularne (hlboko do velkej svalovej hmoty 20 az 60 mint pred indukciou
anestézie), u deti sa prednostne podava rektalne (pozri d’alej). Primerané sledovanie pacienta po
premedikacii je povinné, pre interindividualnu senzitivitu a mozny vyskyt abstinen¢nych symptomov.

Dospeli

Na predoperacnu seddciu a na utlm paméte na predoperacné udalosti u dospelych do 60 rokov, vo
fyzickom stave ASA I a II, sa odporuca davka 1 az 2 mg, podand intravendzne 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 =znizend a
individualizovana. Odporuc¢and pociatocna intravendzna davka je 0,5 mg, ktora sa mé podl'a potreby
titrovat’ pomaly. V pripade hlbokého i.m. podania sa odporaca davka 0,025 az 0,05 mg/kg. Pri
subeznom podavani narkotik sa ddvka midazolamu musi znizit'. Zvycajna davka je 2 az 3 mg.

Pediatricka populdacia
Novorodenci a deti do 6 mesiacov:
Pouzitie u deti do 6 mesiacov sa neodportica, pretoze dostupné udaje o tejto populécii su obmedzené.

Deti od 6 mesiacov:

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

Intramuskularne podévanie: Ked’ze i.m. injekcia je bolestiva, tento spdsob poddvania sa ma pouzivat
len vo vynimocnych pripadoch. M4 sa uprednostnit’ rektalne podavanie. Dokazalo sa, Ze G¢inna
a bezpecna davka je v rozsahu 0,08 az 0,2 mg/kg midazolamu, poddvaného i.m. U deti vo veku od 1 do
15 rokov st v pomere k telesnej hmotnosti potrebné proporcionalne vyssie davky ako u dospelych.

U deti s telesnou hmotnostou nizSou ako 15 kg sa neodporaca podavat roztoky midazolamu s
koncentraciami vyssimi ako 1 mg/ml. VysSie koncentracie sa maju riedit na 1 mg/ml.

INDUKCIA

Dospeli
Ak sa midazolam pouziva na indukciu anestézie pred podanim inych anestetik, individualna odpoved
je rozna. Dévka sa ma titrovat’ az do dosiahnutia potrebného t€inku, s ohl'adom na vek a klinicky stav
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pacienta. Ak sa ma midazolam pouzit’ pred podanim inych intravendznych alebo inhala¢nych lickov

na indukciu anestézie alebo v kombinacii s nimi, pociato¢na davka kazdého lieku sa ma vyrazne znizit’,

v niektorych pripadoch dokonca az na 25 % zvyc¢ajnej pociatocnej davky.

Pozadovana troveinl anestézie sa dosiahne postupnou titraciou. Intravendézna induk¢énd davka

midazolamu sa ma podavat’ pomaly a v oddelenych davkach. Jednotlivé davky, maximalne do 5 mg, sa

maju aplikovat’ 20 az 30 sekiind, s dvojminttovou prestavkou medzi jednotlivymi davkami.

e U premedikovanych dospelych vo veku do 60 rokov je obvykle postacujiica davka 0,15 az 0,2 mg/kg.
U nepremedikovanych dospelych vo veku do 60 rokov moze byt davka vyssia (0,3 az 0,35 mg/kg
1.v.). Ak je to potrebné na dokonc¢enie indukcie, mézu sa pouzit’ pridavky priblizne 25 % pociato¢nej
davky pacienta. Indukciu je mozné namiesto toho dokoncit' inhalacnymi anestetikami. V
rezistentnych pripadoch sa na indukciu mo6ze pouzit’ celkové davka az 0,6 mg/kg, ale takéto vyssie
davky mozu predizit’ zotavovanie.

e U premedikovanych dospelych vo veku nad 60 rokov, oslabenych alebo chronicky chorych
pacientov sa ma davka vyznamne znizit', napr. na 0,05 - 0,15 mg/kg, podavat’ intravendzne pocas
20 — 30 sekund a pockat’ na odozvu liecby 2 minuty. Nepremedikovani dospeli vo veku nad 60 rokov
zvyc¢ajne potrebuji na indukciu viac midazolamu; odporuca sa pociato¢na davka 0,15 az 0,3 mg/kg.
Pacienti bez premedikacie so zavaznym systémovym ochorenim alebo inym oslabenim zvycajne
vyzaduju na indukciu nizSie davky midazolamu. Spravidla postaci pociatocna davka 0,15 az
0,25 mg/kg.

SEDATIVNA ZLOZKA PRI KOMBINOVANEJ ANESTEZII

Dospeli

Midazolam sa moze podavat ako sedativna zlozka pri kombinovanej anestézii formou dalSich
postupnych malych i.v. davok (v rozsahu 0,03 az 0,1 mg/kg) alebo formou kontinualnej i.v. infazie
midazolamu (v rozsahu 0,03 az 0,1 mg/kg/hod), zvyCajne v kombinécii s analgetikami. Davka a
intervaly medzi jednotlivymi podaniami sa menia v zavislosti od individualnej reakcie pacienta.

U dospelych vo veku nad 60 rokov, u oslabenych alebo chronicky chorych pacientov sa budu vyzadovat
niz8ie udrziavacie davky.

SEDACIA NA JEDNOTKACH INTENZIVNEJ STAROSTLIVOSTI

Pozadovana turoveni sedicie sa dosiahne postupnou titrdciou midazolamu, po ktorej nasleduje
bud’ kontinualna infazia alebo preruSovany bolus, podl'a klinickej potreby pacienta, jeho fyzickom stave
a veku a stibeznej lieCby (pozri ¢ast’ 4.5).

Dospeli

Intravendzna nasycovacia davka: 0,03 az 0,3 mg/kg sa ma podavat’ pomaly v postupnych davkach.
Jednotlivé davky v mnozstve 1 az 2,5 mg sa maju aplikovat’ pocas 20 az 30 sekund, pricom medzi
jednotlivymi dévkami je dvojminatova prestdvka na sledovanie U€inku. U hypovolemickych,
hypotermickych pacientov alebo u pacientov s vazokonstrikciou sa ma nasycovacia davka znizit’ alebo
uplne vynechat’. Ak sa midazolam podéava spolu so silnymi analgetikami, tieto sa maja podat’ ako prveé,
aby sa sedativny ucinok midazolamu mohol bezpe¢ne vytitrovat’ az po dosiahnuti maximalneho
sedativneho ucinku spdsobeného analgetikom.

Udrziavacia intraven6ozna davka: davky moézu byt v rozsahu 0,03 az 0,2 mgkg/hod. U
hypovolemickych, hypotermickych pacientov alebo u pacientov s vazokonstrikciou sa ma udrziavacia
davka znizit. Uroven sedacie sa ma pravidelne hodnotit. Pri dlhodobej sedacii sa moze vyvinat
tolerancia a davka sa bude musiet’ zvysovat’.

Pediatricka populacia

Novorodenci a deti do 6 mesiacov:

Midazolam sa ma podavat’ vo forme kontinualnej i.v. infuzie, zacinajuc davkou 0,03 mg/kg/hod
(0,5 ng/’kg/min) unovorodencov narodenych pred 32.tyzdiiom gestatného obdobia, alebo
0,06 mg/kg/hod (1 ug/kg/min) u novorodencov narodenych po 32. tyzdni gestatného obdobia, az do
veku 6 mesiacov.
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Intravendzne nasycovacie davky sa neodporac¢aji u predéasne 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’ infuzie sa mé pozorne a ¢asto prehodnocovat,
obzvlast’ po prvych 24 hodinach, aby bola podana ¢o najniz§ia mozna u¢inna davka a aby sa tak znizila
moznost’ kumulacie lieku.

Je potrebné pozorne monitorovat’ dychovu frekvenciu a saturaciu kyslikom.

Deti od 6 mesiacov:

U intubovanych a ventilovanych pediatrickych pacientov sa ma nasycovacia i.v. davka 0,05 az
0,2 mg/kg podévat’ pomaly, najmenej 2 az 3 minuty, aby sa stanovil potrebny klinicky ucinok.
Midazolam sa nemé podéavat’ formou rychlej intravenoznej davky. Po nasycovacej davke nasleduje
kontinualna i.v. infizia 0,06 az 0,12 mg/kg/hod (1 az 2 pg/kg/min). Rychlost’ infuzie sa moze podla
potreby zvysit’ alebo znizit’ (zvycajne o 25 % tivodnej alebo naslednej rychlosti infuzie) alebo sa moézu
podat’ doplnkové i.v. davky midazolamu, aby sa zvysil alebo udrzal potrebny tcinok.

Pri zavedeni infuzie midazolamu u pacientov s hemodynamickou poruchou sa ma zvycajna nasycovacia
davka titrovat’ pomocou postupnych davok, priCom pacient sa ma sledovat’ kvoli hemodynamickej
nestabilite, napr. kvoli hypotenzii. Takito pacienti st tiez citlivi na tlmivy ucinok midazolamu na
dychaciu stistavu a vyzaduji pozorné monitorovanie dychovej frekvencie a saturacie kyslikom.

U predc¢asne narodenych novorodencov, novorodencov a deti do 15 kg telesnej hmotnosti sa roztoky
midazolamu s koncentraciou vysSou ako 1 mg/ml neodportacaju. Vyssie koncentracie sa maju riedit’ na
1 mg/ml.

Osobitné populdcie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu nizsi ako 30 ml/min) méze byt
midazolam sprevadzany vyraznej$ou a prediZenou sedaciou, ktorda moze zahritovat’ klinicky vyznamne,
respira¢né a kardiovaskularne depresie. Midazolam sa ma preto u tejto populacie pacientov davkovat’
opatrne a titrovat’ pre dosiahnutie pozadovaného ucinku (pozri Cast’ 4.4). U pacientov so zlyhdvanim
obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min) je farmakokinetika neviazaného midazolamu po podani jedne;j
1.v. davky podobna ako u zdravych dobrovolnikov. Po dlhodobej infuzii u pacientov na jednotke
intenzivnej starostlivosti (JIS) sa v8ak priemerné trvanie sedativneho ucinku v populécii so zlyhavanim
obliciek znacne zvysilo, najpravdepodobnejSie v dosledku akumulacie 1°-hydroxymidazolam
glukuronidu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie peéene
Pri poruche funkcie pecene sa znizuje klirens intraven6zneho midazolamu s naslednym zvySenim
pol¢asu eliminacie. Klinicky uc¢inok u pacientov s poruchou funkcie pecene preto moze byt silnejsi a
dlhsi. Pozadovana davka midazolamu moéze byt zniZzend a maju sa primerane monitorovat’ zivotné
funkcie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdacia
Pozri vyssie a Cast’ 4.4.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na benzodiazepiny alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pouzitie tohto lieku na sedaciu pri vedomi u pacientov s tazkym respiraénym zlyhanim alebo akttnou
respiracnou depresiou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Midazolam maju podavat’ iba sktiseni lekari v zariadeniach, ktoré st plne vybavené na monitorovanie a

podporu respiracnych a kardiovaskularnych funkcii, alebo osoby, ktoré s Specialne vySkolené na
rozpoznavanie a zvladanie ocakavanych neziaducich reakcii, vratane respiracnej a kardidlnej



Priloha €. 1 potvrdenia oznamenia o zmene, ev. ¢. 2025/04056-ZME

resuscitacie. Boli hlasené zavazné kardiorespiracné neziaduce udalosti, ktoré okrem iného zahrnali aj
respiracnu tiesen, apnoe, zastavu dychania a/alebo zastavu srdca. Takéto zivot ohrozujuce pripady su
pravdepodobnejsie pri prili§ rychlom podani injekcie alebo pri podani vysokych davok (pozri Cast’ 4.8).

Benzodiazepiny sa neodporti¢aju na primarnu liecbu psychotickych poruch.

Specialnu pozornost’ je potrebné venovat indikacii sedacie pri vedomi u pacientov s respiracnou
nedostato¢nost’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 pouZziva na premedikaciu, 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:

e dospelym nad 60 rokov,

e chronicky chorym alebo oslabenym pacientom, napr.
- pacientom s chronickou respira¢nou nedostato¢nost'ou,
- pacientom s chronickym renalnym zlyhavanim,
- pacientom s poruchou funkcie pecene (benzodiazepiny mozu u pacientov s tazkou poruchou

funkcie pecene zrazat’ alebo zhorSovat’ encefalopatiu),

- pacientom s poruchou funkcie srdca,
- pediatrickym pacientom, obzvlast’ s kardiovaskularnou nestabilitou.

Tito vysokorizikovi pacienti vyzaduju nizSie davky (pozri Cast’ 4.2) a maju byt nepretrzite sledovani
kvoli v€asnému rozpoznaniu zmeny vitalnych funkcii.

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

Tolerancia
Urcita strata ucinnosti bola hlasena, ked’ sa midazolam pouzival na dlhodobu sedaciu na jednotkach
intenzivnej starostlivosti (JIS).

Zavislost

Ak sa midazolam pouziva na dlhodobu sedaciu na JIS, ma sa pamétat’ na to, ze moze vzniknut’ fyzicka
zévislost na midazolame. Riziko zavislosti sa zvySuje s davkou a diZkou lie¢by aje tiez vyssie
u pacientov s anamnézou nadmerného uzivania alkoholu alebo uzivania drog (pozri Cast’ 4.8).

Abstinencné symptomy

Pocas dlhodobej liecby midazolamom na JIS mdze vzniknut’ fyzicka zavislost’. Preto nadhle ukoncenie
lieCby budi sprevadzat’ abstinenéné symptomy. Mo6zu sa vyskytnut’ nasledujice symptomy: bolest’
hlavy, hnacky, bolest’ svalov, uzkost,, napéitie, nepokoj, zmitenost, podrazdenost’, nespavost, zmeny
nalady, halucinacie akiCe. V zavaznych pripadoch sa moézu vyskytnit' nasledujiice priznaky:
odosobnenie, necitlivost’ a mravcenie koncatin, precitlivenost’ na svetlo, hluk a fyzicky kontakt. Ked'ze
riziko abstinenénych symptomov z vysadenia je vicsie po nahlom ukonceni liecby, odporaca sa
znizovat’ davky postupne.

Amnézia

Anterogradna amnézia sa mdze objavit’ pri terapeutickych davkach (tento u¢inok je ¢asto ziaduci, ako
napriklad pred chirurgickymi a diagnostickymi zdkrokmi a po&as nich), dizka ktorej je priamo umerna
podanej davke. PrediZzena amnézia moze predstavovat’ problém pre ambulantnych pacientov, ktori st
po zakroku prepusteni. Pacient ma byt’ po parenteralnom podani midazolamu prepusteny z nemocnice
alebo z ordinacie iba v sprievode d’alSej osoby.
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Paradoxné reakcie

Paradoxné reakcie ako nepokoj, agiticia, podrazdenost, mimovolné pohyby (vratane
tonickych/klonickych ki¢ov a svalového tremoru), hyperaktivita, nepriatel’stvo, bludy, hnev, agresivita,
uzkost, no¢né mory, halucinacie, psychdzy, neprimerané spravanie a d’alSie nepriaznivé ucinky na
spravanie, paroxymalne vzrusenie a nasilnosti, boli hlasené v spojitosti s midazolamom. Tieto reakcie
sa mozu vyskytnit' pri vysokych davkach a/alebo prili§ rychlom podani i.v. injekcie. Najvyssi vyskyt
takychto reakcii bol hlaseny u deti a star§ich pacientov. V pripade tychto reakcii je potrebné zvazit
prerusenie lieCby.

Oneskorena elimindcia midazolamu

Elimindcia midazolamu moéze byt zmenena u pacientov, ktori dostdvaju zluceniny inhibujuce alebo
indukujice CYP3A4, a preto v tychto pripadoch méze byt potrebné upravit’ davku midazolamu (pozri
Cast’ 4.5).

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

Spdnkové apnoe
Midazolam sa ma pouzivat’ s mimoriadnou opatrnostou u pacientov so syndromom spankového

apnoe a pacienti sa maju pravidelne monitorovat’.

Predcasne narodené deti a novorodenci:

Mimoriadna pozornost’ sa ma venovat’ pri podavani lieku nezaintubovanym novorodencom a predc¢asne
narodenym detom pre zvysené riziko apnoe Je potrebné pozorne monitorovat” dychovi frekvenciu a
saturaciu kyslikom. Novorodencom sa nema podavat rychla injekcia.

Novorodenci maji znizenu a/alebo eSte nedostatocnu funkciu organov a st tiez nachylni na tlmivé
ucinky midazolamu na respiracny systém.

U pediatrickych pacientov s kardiovaskuldrnou nestabilitou boli hlasené neziaduce hemodynamickeé
udalosti; u tejto populacie sa ma vyhnut’ rychlemu intravenéznemu podéavaniu.

Pediatricki pacienti mladsi ako 6 mesiacov:

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

Subezné pozivanie alkoholu/liekov timiacich CNS:

Je potrebné vyhnut sa subeznému uZzivaniu midazolamu s alkoholom alebo/a liekmi tlmiacimi CNS.
Takéto subezné uzivanie potencialne zvysuje klinické u¢inky midazolamu vratane moznej zavaznej
sedacie alebo klinicky vyznamnej respiracnej tiesne (pozri Cast’ 4.5).

Zneuzivanie alkoholu a drog v anamnéze
U pacientov s anamnézou zneuzivania alkoholu alebo drog sa ma vyhnat’ uzivaniu midazolamu ako aj
benzodiazepinom.

Riziko subezného pouzivania s opioidmi:

Stbezné pouzivanie Midazolamu hameln a opioidov mdze viest’ k sedacii, respiracnej depresii, kome
asmrti. Vzhladom na tieto rizikd sa ma subezné predpisovanie sedativnych liekov, ako su
benzodiazepiny alebo pribuzné latky, ako je Midazolam hameln s opioidmi, vyhradit’ pre pacientov,
u ktorych nie je mozné pouzit’ iné moznosti lieCby. V pripade, Ze sa prijme rozhodnutie predpisat’
Midazolam hameln siibezne s opioidmi, mé sa pouzit’ najnizsia G¢inna davka a dizka lie¢by ma byt’ ¢o
najkratSia (pozri tiez vSeobecné odporucania davkovania v Casti 4.2).
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U pacientov je potrebné dosledne sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov respiracnej depresie a sedacie.
V tejto suvislosti sa doérazne odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov (kde sa to vzt'ahuje)
o tom, aby na tieto priznaky pamatali (pozri Cast’ 4.5).

Podmienky prepustenia

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

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie
Midazolam je metabolizovany s CYP3A4 a CYP3AS.

Inhibitory a induktory izoenzymu CYP3A mdzu zvySovat’ a znizovat’ plazmaticka hladinu midazolamu,
¢o ma vplyv na ucinok midazolamu a méze vyzadovat’ tpravu davkovania.

Farmakokinetické interakcie s inhibitormi alebo induktormi CYP3A4 sa tykaju skor peroralne
podavaného midazolamu neZ intravenézne podavaného midazolamu, a to najma preto, ze CYP3A4 sa
vyskytuje aj v hornom gastrointestinalnom trakte. Z toho dévodu, pri peroralnom podani sa zmeni
systémovy klirens aj dostupnost’, kym pri parenterdlnom podani sa prejavi len zmena v systémovom
klirense.

Po jednorazovom intraven6znom podani midazolamu budu désledky na maximalny klinicky G¢inok v
dosledku inhibicie CYP3A4 mensie, ale trvanie tginku sa moze prediZit. Po predizenom podavani
midazolamu sa v pritomnosti inhibicie CYP3A4 moze zvysit' velkost aj trvanie ucinku.

Stadie o u¢inkoch CYP3A4 na farmakokinetiku midazolamu po jeho rektalnom a intramuskuldrnom
podani nie s k dispozicii. O¢akava sa, Ze pri rektdlnom podani sa tieto interakcie budu prejavovat’
menej nez pri peroralnom podani, pretoze sa obchddza gastrointestindlny trakt, kym po
intramuskularnom podani sa G¢inky CYP3A4 nebudu vyznamne liSit’" od ucinkov pozorovanych pri
intraven6znom podani midazolamu.

Pri sibeznom podavani s inhibitorom CYP3A4 mézu byt klinické u¢inky midazolamu silnejsie a tiez
dlhsie trvajlice a moze byt potrebna nizsia davka. Preto sa pocas podavania midazolamu odporuca
starostlivo monitorovat’ klinické Uc¢inky a zivotné funkcie, ak vezmeme do tvahy, Zze pri sibeznom
podavani midazolamu a inhibitora CYP3A4 mo6zu byt G€inky silnejSie a dlhSie trvajice, aj keby k tomu
doslo len raz. Je evidentné, Ze podavanie vysokych davok alebo dlho trvajtcich infazii midazolamu
pacientom uzivajucim silné inhibitory CYP3A4, napriklad pocas intenzivnej starostlivosti, moze viest
k dlhotrvajucim hypnotickym ucinkom, spomaleniu zotavovania a respiracnej depresii, Co si moze
vyziadat' Gipravu davky. U¢inok midazolamu moze byt slabsi a moze trvat kratsie, ak sa podava siibezne
s induktorom CYP3A, a m6Ze byt potrebné podat’ vyssiu davku.

Vzhl'adom na indukciu by sa malo vziat’ do tivahy, Ze tento proces vyzaduje niekol’ko dni na dosiahnutie
maximalneho ucinku a niekol’ko dni, kym ucinok vymizne. Na rozdiel od nieckolkodnovej lie¢by
induktorom sa ocCakava, Ze kratkodoba liecba vedie k menej ocividnej liekovej interakcii s
midazolamom. Relevantnu 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 inhibuju CYP3A

Azoloveé antimykotika
e Ketokonazol zvySuje plazmaticki hladinu intravendzne podaného midazolamu na pétnasobok
apredlzuje jeho polCas eliminacie na trojnasobok. Pri stbeznom podani midazolamu
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s ketokonazolom ako silnym inhibitorom CYP3A, sa takato lieCba musi vykonavat’ na jednotkach
intenzivnej starostlivosti (JIS) alebo v podobnych zariadeniach, ktoré zabezpecia klinické
monitorovanie a primerant lekarsku starostlivost’ v pripade respiraénej depresie alebo predizenej
sedacie. Malo by sa zvazit' aj striedavé davkovanie a upravovanie davok, a to najmi v pripade
intravendzneho podavania viacerych davok midazolamu. To isté odporucanie je mozné vztiahnut
aj na ostatné azolové antimykotika (pozri nizSie), ak si hlasené zvysSené sedativne ucinky
intravenozneho midazolamu, aj ked’ v mensej miere.

e Vorikonazol zvySuje expoziciu (plazmaticku koncentraciu) intravenozne podavaného midazolamu
na trojnasobok zatial’ ¢o jeho eliminacny polcas sa zvysil asi trojnasobne.

e Flukonazol a itrakonazol zvySovali plazmatické koncentracie intraven6zneho midazolamu 2 - 3-
nasobne, s &im nasledne stvisi prediZenie polasu eliminacie na 2,4-nasobok pre itrakonazol a 1,5-
nasobok pre flukonazol.

e Posakonazol zvySuje plazmatickil hladinu intravenézne podavaného midazolamu na priblizne
dvojnésobok.

e Ma sa vziat do uvahy, Ze v pripade perordlneho podavania midazolamu bude jeho expozicia

omnoho vyssia nez je uvedené vysSie, a to najma pri subeznom podani ketokonazolu, itrakonazolu
alebo vorikonazolu.

Ampule/injekéné liekovky midazolamu nie si indikované na peroralne podavanie.

Makrolidové antibiotikd

e Erytromycin spdsobuje zvySenie plazmatickej hladiny intraven6zne podaného midazolamu
priblizne 1,6- az dvakrat, ¢o vedie k prediZeniu polasu eliminacie midazolamu na 1,5 az 1,8-
nasobok beznej hodnoty.

e  Klaritromycin zvysuje plazmatickt hladinu midazolamu aZ na 2,5-nasobok, ¢o vedie k predizeniu
pol¢asu eliminacie na 1,5-nasobok az dvojnasobok.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

e Telitromycin zvysil plazmatické hladiny midazolamu Sestnasobne.

e Roxitromycin: v s0Casnosti nie si kdispozicii ziadne informacie o subeznom podavani
roxitromycinu s intravenéznym midazolamom. Aviak mierne prediZenie polGasu eliminacie
peroralne podané¢ho midazolamu (o 30 %) naznacuje, ze ucinky roxitromycinu na intravendzne
podavany midazolam mo6zu byt’ nepatrné.

Intravendzne anestetikd
Intraveno6zny propofol zvysil AUC a polcas intravendzneho midazolamu 1,6-nasobne.

Inhibitory proteaz

e Saquinavir a d’alSie proteazové inhibitory virusu l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV): subezné
podavanie inhibitorov protedz moze spdsobit’ vyrazné zvysenie hladiny midazolamu. Pri sibeznom
podani s ritonavirovym boosterom lopinavirom sa plazmaticka hladina intravenézneho midazolamu
zvysila na 5,4-nasobok, ¢o viedlo aj k podobnému prediZeniu polasu eliminacie. Pri subeznom
parenteralnom podani midazolamu s inhibitormi HIV protedz sa liecba ma riadit’ podl'a popisu vo
vysSie uvedenej Casti 0 azolovom antimykotiku ketokonazole.

e Inhibitory protedzy virusu hepatitidy C (HCV): Boceprevir a telaprevir znizuju klirens midazolamu.
Tento u¢inok viedol k 3,4-nasobnému zvyseniu AUC midazolamu po i.v. podani a predizil jeho
eliminacny polcas 4-nasobne.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

Na zaklade udajov ziskanych pre iné inhibitory CYP3A4 sa predpokladd, Ze plazmaticka hladina
midazolamu bude vyrazne vysSia po peroralnom podavani midazolamu. Inhibitory protedz sa preto
nemaju podavat’ sibezne s peroralne podavanym midazolamom.
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Blokatory vapnikovych kandlov

e Diltiazem: jedna davka diltiazemu zvySuje plazmatickli hladinu intravendézne podaného
midazolamu asi 0 25 % a predlZzuje polcas eliminacie asi 0 43 %. To bolo mensie ako Stvornasobné
zvySenie pozorované po peroralnom podani midazolamu.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame
e  Verapamil zvySuje plazmatickii hladinu perordlne podédvaného midazolamu trikrat. Polcas
eliminacie midazolamu sa zvysuje o 41 %.

Iné lieky/rastlinné lieky

e Atorvastatin vykazal 1,4-nasobné zvySenie plazmatickych koncentracii i.v. midazolamu v
porovnani s kontrolnou skupinou.

e Intravenézny fentanyl je slabym inhibitorom elimindcie midazolamu: AUC a polcas i.v.
midazolamu sa v pritomnosti fentanylu zvysili 1,5-nasobne.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

e Nefazodon zvysSuje plazmatické hladiny peroralne podaného midazolamu 4,6-krat a predlzuje
polcas eliminacie 1,6-krat.

e Aprepitant, v zavislosti od davky, zvySuje plazmatické hladiny peroralne podaného midazolamu
3,3-krat po davke 80 mg/deti, ¢o vedie k prediZeniu pol¢asu eliminécie na asi dvojnasobok.

Lieky indukujice CYP3A

e Rifampicin znizil plazmatické koncentracie intravendzne podaného midazolamu asi o 60 % po
7 ditoch podavania rifampicinu v davkach 600 mg o.d. Pol¢as elimindcie sa skratil asi o 50 az 60 %.

e Tikagrelor je slaby induktor CYP3A a ma iba maly vplyv na expoziciu intraven6zne podaného
midazolamu (-12 %) a 4-hydroxymidazolamu (-23 %).

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

e Rifampicin zniZzuje plazmatické hladiny peroralne podavaného midazolamu u zdravych jedincov
0 96 % a sposobuje takmer Gplné vymiznutie jeho psychomotorickych ucinkov.

e Karbamazepin/fenytoin: opakované davky karbamazepinu alebo fenytoinu vedd k zniZeniu
plazmatickej hladiny peroralne podavaného midazolamu az o 90 % a k skrateniu pol¢asu eliminacie
0 60 %.

e Velmi silnd indukcia CYP3A4 po mitotane alebo enzalutamide viedla u pacientov s rakovinou
k vyraznému a dlhotrvajiicemu poklesu hladin midazolamu. AUC oralne podavaného midazolamu
sa znizila na 5 %, respektive 14 % normalnych hodnot.

e Klobazam a Efavirenz st slabymi induktormi metabolizmu midazolamu a znizuju AUC pdvodnej
latky priblizne o 30 %. Vysledkom je 4- az 5-nasobné zvySenie pomeru aktivneho metabolitu (1°-
hydroxymidazolam) k pévodnej zlu€enine, klinicky vyznam vsak nie je znamy.

e Vermurafenib moduluje izoenzymy CYP a mierne indukuje CYP3A4: Podanie opakovanej davky
viedlo k priemernému znizeniu expozicie midazolamu po peroralnom podani o 32 % (u jedincov az
0 80 %).

Rastlinné lieky a jedlo

e  DLubovnik bodkovany znizuje plazmatické hladiny midazolamu o 20 — 40 %, ¢o vedie k znizeniu
polcasu eliminacie asi o 15—17 %. Indukény ucinok na izoenzym CYP3A4 sa moéze liSit
v zévislosti od konkrétneho extraktu z 'ubovnika bodkovaného.

Dalsie informacie o peroralne podavanom midazolame

Kvercetin (tiez obsiahnuty v ginkgo biloba) a zenSen panax majui slabé enzymové Uc¢inky a znizuju
expoziciu midazolamu po jeho peroralnom podani priblizne o 20 — 30 %.
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Akutne vytesnenie bielkovin

o Kyselina valproova: nemozno vylucit zvySeni koncentraciu volného midazolamu v dosledku
vytesnenia vdzbovych miest plazmatickych bielkovin kyselinou valproovou, ale klinicky vyznam
takejto interakcie nie je znamy.

Farmakodynamické liekové interakcie

Stubezné podéavanie midazolamu s inymi sedativami / hypnotikami a latkami tlmiacimi CNS, vratane
alkoholu, méZe s vel’kou pravdepodobnostou viest' k prehibenej sedacii a kardiorespiraénej depresii.
Ako priklady takychto latok je mozné uviest opiatové derivaty (i uz sa pouzivaju ako analgetika,
antitusika alebo substitu¢né lieky), antipsychotikd, iné benzodiazepiny pouzivané ako anxiolytika alebo
hypnotika, barbituraty, propofol, ketamin, etomidat; sedativne antidepresiva, H1-antihistaminikd a
centralne pdsobiace antihypertenziva.

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

Midazolam znizuje minimalnu alveolarnu koncentraciu (MAK) inhala¢nych anestetik.

Opioidy:
Subezné pouzivanie sedativnych liekov, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieCiva, ako je
Midazolam hameln s opioidmi zvysuje riziko sedacie, respiracnej depresie, komy a smrti z dovodu
aditivneho tlmivého ucinku na CNS. Davkovanie a trvanie sibeznej lieCby ma byt obmedzené (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostatocné udaje o bezpe¢nosti midazolamu pocas gravidity. Stidie na zvieratich
nenaznacuju teratogénny Uc¢inok, ale pozorovala sa fetotoxicita ako pri inych benzodiazepinoch.

Nie st k dispozicii idaje o gravidnych zenach vystavenych ti€inku v prvych dvoch trimestroch gravidity.
Predpoklada sa, ze uzivanie benzodiazepinov pocas prvého trimestra gravidity je spojené so zvySenym
rizikom vrodenych abnormalit.

Bolo hlasené, ze podavanie vysokych davok midazolamu v poslednom trimestri gravidity, po¢as porodu
alebo na indukciu anestézie pri cisarskom reze ma neziaduce ucinky na matku alebo plod (riziko
inhaldcie u matky, nepravidelnosti srdcového rytmu u plodu, hypotonia, slaba sacia schopnost,
hypotermia a depresia dychania u novorodenca).

Okrem toho sa u deti, ktoré sa narodili matkam dlhodobo uzivajucim benzodiazepiny pocas posledného
Stadia gravidity, moze vyvinut fyzicka zavislost’ a po narodeni moéze hrozit’ urcité riziko abstinencnych
symptoémov.

Preto midazolam sa ma uzivat’ 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 tivahy riziko
pre novorodencov.

Dojcenie
Midazolam v malom mnoZstve prechadza do materského mlieka. Dojc¢iacim matkam sa ma odporucit,,
aby prerusili dojéenie na 24 hodin po podani midazolamu,

12



Priloha €. 1 potvrdenia oznamenia o zmene, ev. ¢. 2025/04056-ZME

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje moéze byt’ neziaduco ovplyvnena sedativnym ucinkom,
amnéziou, naruSenou pozornost'ou a naruSenou svalovou funkciou. Pred uzitim midazolamu je nutné
upozornit’ pacienta, aby neriadil motorové vozidld alebo neobsluhoval stroje, az kym sa celkom
nevylie¢i. O moznosti opdtovného vykonavania tychto ¢innosti ma rozhodnut lekar. Odporaca sa, aby
pacient, pri ndvrate domov po prepusteni, bol sprevadzany d’alSou osobou.

Ak dojde k nedostatocnému spanku alebo k pozitiu alkoholu, méze sa zvysit pravdepodobnost
zhorSenej bdelosti (pozri Cast’ 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Po podani midazolamu boli hldsené nasledujtice neziaduce Gcinky:

Frekvencia neziaducich ucinkov je rozdelena do nasledujucich kategorii:

Vel'mi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10
Mene;j Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé | < 1/10 000

Nezname z dostupnych udajov

Poruchy imunitného systému

frekvencia neznama

Precitlivenost’, angioedém, anafylakticky Sok

Psychické poruchy

frekvencia neznama

Stav zmétenosti, dezorientacia, emocné poruchy a poruchy nalady, zmeny
libida

Fyzicka zavislost’ od lieku a abstinen¢ny syndrom

Abtizus

Paradoxné reakcie* vratane; nepokoja, vzrusenia, podrazdenosti, nervozity,
nepriatel'stva, hnevu, agresivity, uzkosti, no¢nej mory, neobvyklych snov,
halucinacii, psychoz, nevhodného spravania a d’alSich nepriaznivych u¢inkov
na spravanie, paroxysmalneho vzruSenia.

Poruchy nervového systemu

frekvencia neznama

Nedobrovol'né 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 hlasené kicovité
zachvaty.

Kicovité zachvaty v dosledku vysadenia lieku

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

frekvencia neznama

Zastava srdca, bradykardia, Kounisov syndrom™****

Poruchy ciev

frekvencia neznama

Hypotenzia, vazodilatacia, tromboflebitida, trombdza
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

frekvencia neznama | Respiracnd  depresia,  apnoea,  zastavenie  dychania, dyspnoe,
laryngospazmus, $tikttka

Poruchy gastrointestinalneho traktu

frekvencia neznama | Nauzea, zvracanie, zapcha, sucho v ustach

Poruchy koze a podkozného tkaniva

frekvencia nezndma | Vyréazka, urtikdria, 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 nezndma | Pady, zlomeniny***

Socidlne podmienky

frekvencia nezndma | Napadnutie*

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

**Na konci postupu mdze 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 sibezne uzivaju sedativa (vratane alkoholickych napojov), a u starSich pacientov.

****najmi po parenteralnom podani

Zavislost:

Pouzivanie midazolamu (a to aj v terapeutickych davkach) méze viest’ k rozvinutiu fyzickej zavislosti.
Nahle ukoncenie dlhodobej i.v. terapie midazolamom mdze byt sprevadzané abstinenénymi priznakmi
vratane abstinen¢nych ki¢ov (pozri Cast’ 4.4). Boli hlasené pripady zneuzitia lieku.

Vyskytli sa zdvazné neziaduce kardiorespiraéné udalosti. Zivot ohrozujuce udalosti maji vacsiu
pravdepodobnost’ vyskytu u dospelych vo veku nad 60 rokov a u pacientov s uz existujicou respira¢nou
nedostato¢nost’'ou alebo s poruchou funkcie srdca, obzvlast ak sa injekcia poda prilis rychlo alebo ak sa
poda vysoka davka (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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. Predavkovanie midazolamom je len zriedkavo zivot ohrozujuce, ale mdze viest’ k areflexii,
apnoe, hypotenzii, kardiorespiracnému utlmu a v zriedkavych pripadoch aj ku kéme. Ak sa vyskytne
koma, zvyéajne trva niekol’ko hodin, ale moze byt predizena a cyklicka, a to najmi u starsich pacientov.
Utlmujuci aéinok benzodiazepinov na dychaciu sustavu ma vazne dosledky najmé pre pacientov s
respiraénym ochorenim.

Benzodiazepiny zvySuju Gcinky ostatnych latok tlmiacich centralny nervovy systém, vratane alkoholu.

Liecba

Monitorujte zivotné funkcie pacienta a prijimajte podporné opatrenia, ktoré st indikované klinickym
stavom pacienta. Pacienti mézu vyzadovat’ symptomaticku terapiu G¢inkov na kardiorespiracny alebo
centralny nervovy systém.

V pripade peroralneho pozitia predchadzajte d’alSej absorpcii pouzitim vhodnych metdd, ako je
napriklad podanie aktivneho uhlia do 1-2 hodin. Pri podani aktivneho uhlia je nevyhnutné zabezpecit
dychacie cesty ospalych pacientov. V pripade zmieSaného pozitia je mozné zvazit’ vyplach zaladka, nie
vSak rutinne.
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Ak ide o zavaznu depresiu CNS, zvazte pouzitie flumazenilu ako antagonistu benzodiazepinov.

Ma sa podavat’ iba za prisne kontrolovanych podmienok. Ide o liek s kratkym pol¢asom eliminécie (asi
jednu hodinu), a preto pacientov, medikovanych flumazenilom, je potrebné monitorovat’, najma potom
ako flumazenil prestane tcinkovat. Flumazenil je potrebné pouzivat' so zvySenou opatrnostou, ak
pacient uziva lieky, ktoré znizujii prah zachvatov (napr. tricyklické antidepresiva). Dalsie udaje
o spravnom uZzivani flumazenilu najdete v informéaciach o predpisovani tohto lieku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Hypnotika a sedativa (derivaty benzodiazepinu),
ATC kod: NO5SCDOS.

Mechanizmus ucinku

Centralne ucinky benzodiazepinov su sprostredkované zvySenim GABAergnej neurotransmisie v
inhibi¢nych synapsach. V pritomnosti benzodiazepinov je afinita receptora GABA k neurotransmiteru
zvySena pozitivnou alosterickou modulaciou, ktora vedie k zvySenému ucinku uvolnenej GABA na
postsynapticky transmembranovy tok chloridovych ionov.

Chemicky je midazolam derivatom imidazobenzodiazepinovej skupiny. Aj ked’ je vol'na baza lipofilna
latka s nizkou rozpustnostou vo vode, bazicky dusik v polohe 2 imidazobenzodiazepinového kruhového
systému umoziuje ucinnej zlozke midazolamu vytvarat’ s kyselinami vo vode rozpustné soli, ¢im
vytvara stabilny a dobre tolerovany injekény roztok. To je spolu s rychlou metabolickou transformaciou
dovodom rychleho nastupu a kratkeho trvania ucinkov. Vd’aka svojej nizkej toxicite ma midazolam
Siroky terapeuticky rozsah.

Farmakodynamické uéinky

Midazolam ma hypnotické a sedativne G¢inky charakterizované rychlym nastupom a kratkym trvanim.
Tiez mé anxiolytické, antikonvulzivne a svalovo-relaxacné ucinky. Midazolam zhorSuje
psychomotorické funkcie po podani jednej alebo viacerych davok, ale spdsobuje minimalne
hemodynamické zmeny.

Po intramuskularnom alebo intraven6znom podani sa pozoruje kratkodoba anterogradna amnézia
(pacient si nepamata udalosti, ktoré sa stali pocas maximalneho ucinku latky).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia po i.m. injekcii

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

Absorpcia po rektalnom podani
Midazolam sa po rektalnom podani absorbuje rychlo. Maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne
priblizne o 30 minut. Absolutna biologické dostupnost’ je asi 50 %.

Distribucia

Po i.v. podani midazolamu, krivka plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu naznacuje jednu alebo
dve rozne fazy distriblcie. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je 0,7 — 1,2 /kg.

96 — 98 % midazolamu sa viaze na plazmatické proteiny. Hlavna frakcia vézby na plazmatické proteiny
pripada na albumin. Midazolam pomaly a v malej miere prechddza do cerebrospinalnej tekutiny.
Dokazalo sa, ze u 'udi midazolam pomaly prechadza cez placentu do krvného obehu plodu. Malé
mnozstvo midazolamu sa zistilo v materskom mlieku.

Midazolam nie je substratom pre transportéry lickov.
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Biotransformécia

Midazolam sa takmer plne eliminuje biotransformaciou. Odhaduje sa, Ze priblizne 30 — 60 % davky sa
eliminuje prostrednictvom pecene. Midazolam je hydroxylovany pomocou cytochromu P450 CYP3A4
a CYP3AS izoenzymami a hlavny urindrny a plazmaticky metabolit je 1’-hydroxymidazolam (taktiez
znamy ako alfahydroxymidazolam). Plazmatické hladiny 1’hydroxymidazolamu predstavuju 12 %
koncentracie pdvodnej zliceniny. 1’hydroxymidazolam je farmakologicky ucinny, ale k uc¢inkom
intravenozneho midazolamu prispieva len minimalne (asi 10 %).

Elimin4cia

U mladych zdravych dobrovol'nikov je eliminacny pol¢as midazolamu medzi 1,5 - 2,5 hodinami. Pol¢as
eliminécie metabolitu je kratsi ako 1 hodina; preto po podani midazolamu sucasne klesé koncentracia
povodnej zliceniny a hlavného metabolitu. Plazmaticky klirens je v rozmedzi 300 — 500 ml/min.
Metabolity midazolamu sa vylucuju hlavne oblickami (60 — 80 % injek¢ne podanej davky) a izoluju sa
ako glukurokonjugovany 1’-hydroxymidazolam. Menej ako 1 % davky sa vyluci v moci ako nezmenené
liecivo. Ak sa midazolam podava intraven6znou infiziou, jeho kinetika eliminécie sa nelisi od kinetiky
eliminacie po podani bolusu. Opakované podavanie midazolamu neindukuje enzymy metabolizujuce
lie¢ivo, ktoré sa podielaju na biotransformacii.

Farmakokinetika u osobitnych populécii

Starsi ludia
Polcas eliminacie sa u dospelych vo veku nad 60 rokov méze predlzit’ az Stvornasobne.

Deti

Miera rektalnej absorpcie u deti je podobna ako u dospelych, ale biologickd dostupnost’ je nizsia
(5 — 18 %). Pol¢as 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 polc¢as eliminacie v priemere 6 — 12 hodin, pravdepodobne v dosledku nezrelosti
pecene, a klirens je znizeny. Novorodenci s poruchou funkcie pecene a obliciek spojenou s asfyxiou st
vystaveni riziku neo¢akavane vysokej koncentracie midazolamu v sére z dovodu vyznamne znizeného
a premenlivého klirensu (pozri Cast’ 4.4).

Obézni ludia

Priemerny polcas u obéznych pacientov je vys$si v porovnani s pacientmi s normalnou hmotnostou
(5,9 hod v porovnani s 2,3 hod). To je sposobené zvysenim distribu¢ného objemu, ktory je upraveny na
celkovu telesnt hmotnost’, priblizne o 50 %. Klirens u obéznych pacientov v porovnani s pacientmi s
normalnou hmotnost'ou nie je vyrazne odlisny.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Polcas eliminacie u pacientov s cirh6zou pecene mdze 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 obliciek
nemeni. Farmakologicky mierne aktivny hlavny metabolit midazolamu, 1’-hydroxymidazolam
glukuronid, ktory sa vylucuje oblickami, sa hromadi u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek.
Tato akumulacia vedie k prediZzenej sedacii. Midazolam sa mé preto podavat’ opatrne a titrovat’ na
pozadovany ucinok (pozri ¢ast’ 4.4).

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

Pacienti s nedostatocnostou srdca
Pol¢as eliminacie u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca je dlh§i v porovnani so zdravymi

jedincami (pozri Cast’ 4.4).
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Pre lekarov predpisujtcich liek nie st dostupné ziadne d’alSie vyznamné predklinické udaje okrem tych,
ktoré st uz zahrnuté do inych casti SPC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie
chlorid sodny
kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré stt uvedené v Casti 6.6.
Ak sa ma miesat’ s inymi liekmi, musi sa pred podanim skontrolovat’ kompatibilita.

Midazolam sa vyzraza v roztokoch obsahujucich hydrogenuhli¢itan. Je pravdepodobné, Ze injekény
roztok midazolamu je nestabilny v roztokoch s neutralnym alebo zasaditym pH. Ak sa midazolam
zmiesa s albuminom, sodnou sol’'ou amoxicilinu, sodnou sol'ou ampicilinu, bumetanidom, dexametazon-
fosfatom disodnym, dimenhydrinatom, sodnou solou floxacilinu, furosemidom, sodnou sol'ou
hydrokortizoén-sukcinatu, sodnou sol'ou pentobarbitalu, perfenazinom, prochlorperazinium-edisylatom,
ranitidinom alebo sodnou sol’'ou tiopentalu alebo trimetoprim-sulfametoxazolom okamzite vytvara bielu
Zrazeninu.

Okamzite sa vytvori zakal, po ktorom nasleduje biela zrazenina so sodnou solou nafcilinu. S
ceftazidimom sa vytvara zakal.

So sodnou sol'ou metotrexatu sa vytvori zZIta zrazenina. S klonidinium-chloridom sa vytvori oranzové
sfarbenie. So sodnou solou omeprazolu sa vytvori hnedé sfarbenie, po ktorom nasleduje hneda
zrazenina. S foscarnetom sodnym vytvara plyn.

Midazolam sa d’alej neméa mieSat’ s aciklovirom, albuminom, alteplazou, acetazolamom disodnym,
diazepamom, enoximoénom, flekainidium-acetatom, fluérouracilom, imipenémom, sodnou solou
mezlocilinu, sodnou sol'ou fenobarbitalu, sodnou sol'ou fenytoinu, kanrenoatom draselnym, sodnou
sol'ou sulbaktamu, teofylinom, trometamolom, urokinazou.

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti pred prvym otvorenim

4 roky

Cas pouzitel’'nosti po prvom otvoreni

Midazolam hameln 1 mg/ml, 2 mg/ml alebo 5 mg/ml injek¢ény/infazny roztok je ur€eny na jednorazové
pouzitie. Nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

Cas pouzitel'nosti po riedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita riedenych roztokov (pozri ¢ast’ 6.6) bola preukazana pocas 72 hodin pri
25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ sposob otvarania/riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej
kontamindcie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania
pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Midazolam hameln 1 mg/ml injekény/infuzny roztok

Bezfarebné sklenené ampulky (typu I) obsahujtice 2, 5 alebo 10 ml roztoku.
Mnozstvo v baleni: Balenie - 5 amp. po 2 ml
- 10 amp. po 2 ml
- 25 amp. po 2 ml
- 50 amp. po 2 ml
- 100 amp. po 2 ml
5 amp. po 5 ml
- 10 amp. po 5 ml
- 25 amp. po 5 ml
- 50 amp. po 5 ml
- 100 amp. po 5 ml
Balenie - 5 amp.po 10 ml
- 10 amp. po 10 ml
- 25 amp. po 10 ml
- 50 amp. po 10 ml
- 100 amp. po 10 ml

Balenie

Injek¢né liekovky z bezfarebného skla (typu I) obsahujiice 50 ml roztoku, uzatvorené brombutylovou
gumovou zatkou.
Mnozstvo v baleni: Balenie - 1 injek¢na liekovka po 50 ml

- 5 injekénych liekoviek po 50 ml

- 10 injekénych liekoviek po 50 ml

Midazolam hameln 2 mg/ml injek¢ény/infuzny roztok

Bezfarebné sklenené ampulky (typu I) obsahujtice 5 alebo 25 ml roztoku.
Mnozstvo v baleni: Balenie - 5 amp. po 5 ml
- 10 amp. po 5 ml

25 amp. po 5 ml
50 amp. po 5 ml
- 100 amp. po 5 ml

5 amp. po 25 ml
10 amp. po 25 ml
10x5 amp. po 25 ml
5x10 amp. po 25 ml

Balenie

Injekéné liekovky z bezfarebného skla (typu I) obsahujuce 50 ml roztoku.
Mnozstvo v baleni: Balenie - 1 injekcna liekovka po 50 ml

- 5 injekénych liekoviek po 50 ml

- 10 injekénych liekoviek po 50 ml

Midazolam hameln 5 mg/ml injekény/infuzny roztok
Bezfarebné sklenené ampulky (typu I) obsahujuce 1, 2, 3, 5, 10 alebo 18 ml roztoku.

Mnozstvo v baleni: Balenie - 5 amp. po 1 ml
- 10 amp. po 1 ml
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- 25amp. po 1 ml
- 50 amp. po 1 ml
- 100 amp. po 1 ml
5 amp. po 2 ml
- 10 amp. po 2 ml
- 25 amp. po 2 ml
- 50 amp. po 2 ml
- 100 amp. po 2 ml
Balenie - 5 amp. po 3 ml
- 10 amp. po 3 ml
- 25 amp. po 3 ml
- 50 amp. po 3 ml
- 100 amp. po 3 ml
5 amp. po 5 ml
- 10 amp. po 5 ml
- 25 amp. po 5 ml
- 50 amp. po 5 ml
- 100 amp. po 5 ml
5 amp. po 10 ml
- 10 amp. po 10 ml
- 25 amp. po 10 ml
- 50 amp. po 10 ml
- 100 amp. po 10 ml
Balenie - 5 amp. po 18 ml
- 10 amp. po 18 ml
- 25 amp. po 18 ml
- 50 amp. po 18 ml
- 100 amp. po 18 ml

Balenie

Balenie

Balenie

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Midazolam je kompatibilny s nasledujucimi infuznymi roztokmi:
— 0,9 % roztok chloridu sodného

— 5 % roztok glukédzy

— 10 % roztok glukozy

—  Ringerov roztok.

Tieto roztoky st stabilné 3 dni pri izbovej teplote.

Aby sa zabranilo nekompatibilite s inymi roztokmi, Midazolam hameln 1 mg/ml, 2 mg/ml alebo
5 mg/ml injek¢ny/infuzny roztok sa nesmie mieSat’ s inymi inflznymi roztokmi, okrem tych, ktoré st
uvedené vyssie (pozri 6.2 Inkompatibility).

Injekény roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’. Maju sa pouzit iba roztoky bez viditenych
Castic.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

hameln pharma gmbh

Inselstraf3e 1

31787 Hameln
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLA

Midazolam hameln 1 mg/ml:  57/0196/21-S
Midazolam hameln 2 mg/ml: ~ 57/0197/21-S
Midazolam hameln 5 mg/ml:  57/0198/21-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:30. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2025
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