Sp. zn. sukls183832/2023
Souhrn udaju o pripravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

Midazolam Accord 5 mg/ml injek¢ni nebo infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje midazolamum 5 mg (jako midazolami
hydrochloridum)

Objem 1 ml 3 ml 10 ml
Mnozstvi midazolamu 5mg 15 mg 50 mg

Pomocné latky: Obsahuje 1,96 mg sodiku (jako chlorid sodny) na ml injekéniho nebo infuzniho
roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek: viz bod 6.1
3. LEKOVA FORMA

Injekéni nebo infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok o hodnoté pH od 2,9 do 3,7 a osmolalité 170 az 230 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Midazolam je kratkodobé¢ piisobici, spanek navozujici 1é¢iva latka, ktera ma indikace:

U dospélych:
e SEDACE PRI ZACHOVANI VEDOMI pied a v prabéhu diagnostickych nebo
terapeutickych zakrokt s lokalni anestézii nebo bez ni.

e ANESTEZIE
- jako premedikace pted ivodem do anestézie
— k navozeni anestézie
— jako sedativni slozka u kombinované anestézie

e SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNI PECE
U déti:
e SEDACE PRI ZACHOVANI VEDOMI pied a v pribéhu diagnostickych nebo

terapeutickych zakroki s lokalni anestézii nebo bez ni.

e ANESTEZIE
- jako premedikace pfed ivodem do anestézie

e SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNI PECE

4.2 Davkovani a zpisob podani



STANDARDNI DAVKOVANT:

Midazolam je uc¢innym sedativem vyzadujicim titraci a pomalé podavani. Titrace je piisné
doporucovéna k bezpe¢nému dosazeni pozadované urovné sedace, ktera odpovida klinické potiebé,
fyzickému stavu, véku a soubézné medikaci. U pacientil nad 60 let, oslabenych nebo chronicky
nemocnych pacientdl a déti by davka méla byt stanovena opatrné s ohledem na rizikové faktory u
kazdého pacienta. Standardni davkovani je uvedeno v Tabulce 1 a dal$i detaily jsou uvedeny v textu
nasledujicim pod tabulkou.

Tabulka 1: Standardni davkovani midazolamu

pred anestézii

1-2 mg opakované

Pocatecni davka: 0,5 mg

Indikace Dospéli do 60 let Dospéli nad 60 Déti
let/oslabeni nebo
chronicky nemocni
Sedace pfii iv. i.v. i.v. u pacienti od 6
zachovaném Pocate¢ni davka: 2-2,5 | Pocateéni davka: 0,5-1 mg| mésicu do 5 let
védomi mg Titra¢ni davka: 0,5-1 mg | Pocate¢ni davka: 0,05—
Titra¢ni davka: 1 mg Celkova davka: do 3,5 mg | 0,1 mg/kg
Celkova davka: 3,5-7,5 Celkova davka: < 6 mg
mg i.v. u pacienti 6-12 let
Pocateéni davka: 0,025—
0,05 mg/kg
Celkova davka: < 10 mg
rektalni podani,
pacienti od 6 mésici
0,3-0,5 mg/kg
i.m. 1-15 let
0,05-0,15 mg/kg
Premedikace iv. iv. rektalni podani,

pacienti od 6 mésict

v kombinované
anestézii

Prerusované davky
0,03-0,1 mg/kg nebo
kontinualni infuze 0,03—
0,1 mg/kg/h

nizs§i davky nez jaké jsou
doporucovany u
dospélych do 60 let

i.m. Pomala vzestupna titrace | 0,3-0,5 mg/kg
0,07-0,1 mg/kg dle potieby im. 1-15 let
im. 0,08-0,2 mg/kg
0,025-0,05 mg/kg
Uvod do iv. iv.
anestézie 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3-0,35 bez (0,15-0,3 bez
premedikace) premedikace)
Sedativni slozka | i.v. iv.




Sedace na i.v. i.v. u novorozencu pod

jednotkach Pocate¢ni davka: 0,03—0,3 mg/kg v dil¢ich davkach | 32 tydni gestacniho
intenzivni péce | 1-2,5 mg véku
Udrzovaci davka: 0,03-0,2 mg/kg/h 0,03 mg/kg/h

i.v. u novorozenci nad
32 tydnu gestacniho
véku a u déti do 6
mésicu

0,06 mg/kg/h

i.v. u pacienti nad 6
meésici véku

Pocatecni davka: 0,05—
0,2 mg/kg

Udrzovaci davka: 0,06—
0,12 mg/kg/h

DAVKOVANI PRI SEDACI SE ZACHOVANIM VEDOMI

Pro sedaci se zachovanim védomi pted diagnostickymi a chirurgickymi zékroky se midazolam podava
i.v. Davka musi byt zvolena a titrovana individualng, neméla by byt podavana rychle nebo
jednorazové injekci s velkou davkou. Nastup sedace se mize individualn¢ lisit v zavislosti na
fyzickém stavu pacienta a konkrétnim zptsobu davkovani (napf. rychlost davkovani, mnozstvi v
davce). Je-li tfeba, dalsi davky mohou byt podavany podle individualni potfeby. Nastup tcinku je
priblizné 2 minuty po injekci. Maximalniho ti¢inku je dosazeno ptiblizné po 5 az 10 minutach.

Dospeéli
Intraven6zni injekce midazolamu by méla byt podavana pomalu, ptiblizn€ rychlosti 1 mg/30 sekund.

U dospélych pod 60 let veéku je pocatecni davka 2 az 2,5 mg podavana 5 az 10 minut pred zacatkem
zékroku. Dalsi davky po 1 mg mohou byt podany podle potieby. Primérna celkova davka je v
rozmezi 3,5 az 7,5 mg. Celkova davka vy$si nez 5 mg obvykle neni nutna.

U dospélych nad 60 let véku, oslabenych nebo chronicky nemocnych pacientli musi byt pocatecni
davka sniZzena na 0,5-1,0 mg a podavana 5-10 minut pied zac¢atkem zakroku. Dalsi davky po 0,5 az 1
mg mohou byt podany podle potfeby. Protoze u téchto pacientli mize byt maximalniho uc¢inku
dosazeno pomaleji, dal$i midazolam by mél byt titrovan velmi pomalu a opatrné. Celkova davka vyssi
nez 3,5 mg obvykle neni nutna.

Deéti

Podavani i.v.: midazolam by mé¢l byt pomalu titrovan do dosazeni pozadovaného klinického ucinku.
Pocate¢ni davka midazolamu by méla byt podavana v pribéhu 2 az 3 minut. Pfed zapoc¢etim zakroku
nebo podanim dalsi davky je nutné vyckat dalsich 2 az 5 minut, aby bylo mozné tiplné vyhodnotit
sedativni ucinek. Je-li nutna dalsi sedace, pokracujte v titraci v malych davkach, dokud neni dosazeno
odpovidajici rovné sedace. Novorozenci a malé déti do 5 let mohou vyzadovat podstatné vyssi davky
(mg/kg) nez starsi déti a dospivajici.

e PediatriCti pacienti mlads$i 6 mésict: pediatri¢ti pacienti mladsi 6 mésici jsou obzvlast nachylni k
obstrukci dychacich cest a hypoventilaci. Z tohoto diivodu se pouziti sedace pii zachovani védomi
u déti pod 6 mésicti nedoporucuje.

e Pediatricti pacienti od 6 mésicti do 5 let véku: pocatecni davka 0,05 az 0,1 mg/kg. Celkova davka
az 0,6 mg/kg mtze byt nutnad k dosazeni pozadovaného vysledku, ale celkova davka by neméla
presahnout 6 mg. S vyssimi davkami se poji prodlouzeni sedace a riziko hypoventilace.

e Pediatricti pacienti ve veéku 6 az 12 let: pocatecni davka 0,025 az 0,05 mg/kg. Muze byt nutna
celkova davka az 0,4 mg/kg, s maximem 10 mg. S vy$§imi davkami se poji prodlouzeni sedace a
riziko hypoventilace.



e Pediatricti pacienti ve véku 12-16 let: davkovani by mélo byt jako u dospélych.

Rektalni podavani: celkova davka midazolamu se obvykle pohybuje mezi 0,3 az 0,5 mg/kg. Rektalni
podavani ampule roztoku se uskuteciiuje pomoci plastového aplikatoru upevnéného na stiikacce. Je-li
podavany objem pfili§ maly, lze ptidat vodu az do celkového objemu 10 ml. Celkovéa davka by méla
byt podavéana najednou, aby se piedeslo opakovanému rektalnimu podavani.

Pouziti u déti do 6 mésicli véku se nedoporucuje, protoze informace o této vékové kategorii jsou
omezené.

Hluboké i.m. podavani: davky se pohybuji v rozmezi 0,05 az 0,15 mg/kg. Celkova davka vyssi nez
10,0 mg obvykle neni zapotiebi. Tato cesta by méla byt pouzivana pouze ve vyjimecnych piipadech.
Rektalni podavani by mélo byt uptednostiiovano, protoze i.m. injekce je bolestiva.

U déti s méné nez 15 kg télesné vahy nejsou doporucovany roztoky midazolamu s koncentraci vyssi
nez 1 mg/ml. Vyssi koncentrace by mély byt nafedény na 1 mg/ml.

DAVKOVANI PRO ANESTEZII
Premedikace

Premedikace midazolamem podavana kratce pied zakrokem zajisti sedaci (nastup spanku nebo
ospalost a tlevu od obav) a eliminuje vzpominky na pfedopera¢ni obdobi.

Midazolam muze byt také podavan v kombinaci s anticholinergiky. Pro tuto indikaci se aplikuje i.v.
nebo i.m hluboko do velkého svalu 20-60 minut pied zahdjenim anestézie nebo u déti radéji rektalni
cestou (viz nize). Po podani premedikace je nutné dikladné a kontinualni sledovani pacienta, citlivost
na latku je individualni a mohou se vyskytnout ptiznaky preddvkovani.

Dospéli

K ptedoperacni sedaci a k oslabeni vzpominek na pifedoperacni obdobi je u dospélych v dobré fyzické
kondici (ASA - hodnoceni fyzického stavu I & II) a ve v€ku do 60 let doporucena davka 1-2 mg i.v.,
opakovana dle potfeby, nebo 0,07 az 0,1 mg/kg podavana intramuskularné, hluboko do svalu. Davka
musi byt sniZzena a individualizovana, je-li midazolam podavan dospé€lym starSim 60 let, oslabenym
nebo chronicky nemocnym. Doporucena pocatecni davka i.v. je 0,5 mg by méla byt pomalu titrovana
vzhtiru podle potfeby. Pro i.m. podani je doporucena davka 0,025 az 0,05 mg/kg podavana hluboko
do svalu. V ptipadé soubézného podavani narkotik by méla byt ddvka midazolamu snizena. Obvykla
davka je 2 az 3 mg.

Pediatricti pacienti
Novorozenci a déti do 6 mésict veéku:
Pouziti u déti mladSich 6 mésicti neni doporuceno, protoze neni k dispozici dostatek informaci.

Déti nad 6 mésicii véku

Rektalni podavani: Celkova davka midazolamu, ktera se obvykle pohybuje v rozpéti mezi 0,3 az 0,5
mg/kg, by méla byt podavana 15 az 30 minut pfed zapocetim anestézie. Rektalni podavani ampule
roztoku je provadéno pomoci plastového aplikatoru pfipevnéného na konec injek¢ni stiikacky. Je-li
podavané mnozstvi piili§ malé, 1ze piidat vodu az do celkového obsahu 10 ml.

i.m. podavani hluboko do svalu: Protoze injekce hluboko do svalu je bolestiva, m¢la by byt tato cesta
vyuzivana pouze ve vyjimeénych ptipadech. Rektalni podavani by mélo byt uptednostiiovano.
Nicméné davka v rozmezi od 0,08 do 0,2 mg/kg midazolamu podévana hluboko i.m. je stanovena
jako efektivni a bezpec¢na. U déti ve véku od 1 do 15 let jsou nutné proporcné vyssi davky ve vztahu k
télesné vaze nez u dospélych.

U déti s méné nez 15 kg té€lesné vahy se nedoporucuje roztok midazolamu ve vyssi koncentraci nez
1 mg/ml. Vys§i koncentrace by mély byt nafedény na 1 mg/ml.



NAVOZENI ANESTEZIE

Dospeéli

Je-li midazolam pouzivan k navozeni anestézie pied aplikaci dalSich anestetik, individualni odezva se
ruzni. Davka by méla byt titrovana az do pozadovaného uc¢inku podle pacientova véku a klinického
stavu. Je-li midazolam pouzivan pfed nebo v kombinaci s dalSimi i.v. nebo inhala¢nimi latkami k
navozeni anestézie, poc¢atecni ddvka kazde latky by méla byt vyrazn€ sniZena, obcas az na 25 %
obvyklych pocatecnich davek danych latek.

Pozadované urovné anestézie je dosazeno postupnou titraci. Davka midazolamu pro navozeni
anestézie i.v. by méla byt podavana pomalu po dil¢ich ¢astech. Kazda ¢ast, obsahujici ne vice nez 5
mg, by méla byt vstfikovana v prubéhu 20 az 30 sekund; pocitame s 2 minutovymi intervaly mezi
naslednymi dil¢imi ¢astmi.

U premedikovanych dospélych mladsich 60 let obvykle postaci intraven6zni davka 0,15-0,2
mg/kg.
U dospélych mladsich 60 let, kteti nebyli premedikovani, muze byt davka vyssi (0,3 az 0,35
mg/kg i.v.). Je-li to nutné pro dokonceni navozeni anestézie mohou byt pouzity dalsi dil¢i davky
(priblizng o 25 % vyssi nez pacientova pocatecni davka). Navozeni anestézie mize byt namisto
toho dokonceno inhala¢nimi anestetiky. U odolnych ptipadi mtze byt pro navozeni anestezie
pouzita celkova davka az do 0,6 mg/kg, ale tak vysoké davky mohou prodlouzit rekonvalescenci.
o U premedikovanych dospélych nad 60 let, oslabenych nebo chronicky nemocnych pacientii
Dévka by méla byt vyrazné€ sniZzena, napt. az na 0,05-0,15 mg/kg podavané i.v. v prabéhu 20-30
sekund s 2minutovymi intervaly pro u¢inek.

Dospéli bez premedikace starsi 60 let obvykle vyzaduji pro navozeni anestézie vice midazolamu;
je doporucena pocatecni davka 0,15 az 0,3 mg/kg. Pacienti bez premedikace s t¢zkymi
systémovymi onemocnénimi nebo jinym oslabenim obvykle vyzaduji pro navozeni anestézie
méné midazolamu. Po¢ate¢ni davka 0,15 az 0,25 mg/kg je obvykle dostatecna.

SEDATIVNI SLOZKA PRI KOMBINOVANE ANESTEZII

Dospéli

Midazolam muze byt podavan jako sedativni slozka kombinované anestézie bud’ dal§imi
preruSovanymi malymi i.v. davkami (v rozmezi od 0,03 do 0,1 mg/kg), nebo kontinudlni intravendzni
infuzi midazolamu (v rozmezi od 0,03 do 0,1 mg/kg/h) obvykle v kombinaci s analgetiky. Davka a
interval mezi davkami se 1isi v zavislosti na pacientové individualni reakci.

U dospélych nad 60 let, oslabenych nebo chronicky nemocnych pacientdl jsou nutné nizsi udrzovaci
davky.

SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNI PECE

Pozadované urovné sedace je dosazeno postupnou titraci midazolamu, nasledovanou bud’ kontinualni
infuzi, nebo intermitentnim podavanim bolusu, podle klinické potteby, fyzického stavu, véku a
soubézné 1écby (viz bod 4.5).

Dospeli

Uvodni i.v. davka: méla by byt podavana davka 0,03 az 0,3 mg/kg pomalu v dil¢ich astech. Kazda
dil¢i ¢ast od 1 do 2,5 mg by méla byt vstiikovana po dobu 20-30 sekund s 2minutovymi intervaly
mezi dal$imi ¢astmi davky. U pacientd s hypovolémii, vazokonstrikci nebo hypotermii by se m¢la
uvodni davka snizit nebo vynechat.

Je-1i midazolam podévan se siln¢ u€¢innymi analgetiky, méla by byt analgetika podana jako prvni tak,
aby sedativni G¢inky midazolamu mohly byt bezpecné titrovany nad jakoukoli sedaci zplisobenou
analgetiky.



Udrzovaci i.v. davka: davky se mohou pohybovat v rozmezi od 0,03 do 0,2 mg/kg/h.

U pacientii s hypovolémii, vazokonstrikci nebo hypotermii by se méla udrzovaci davka snizit. Uroven
sedace by méla byt pravidelné vyhodnocovéna. U dlouhotrvajici sedace se mlize rozvinout tolerance a
davka bude muset byt zvySena.

Novorozenci a déti do 6 mésict véku

Midazolam by mél byt podavan jako kontinuélni i.v. infuze, za¢inajici na 0,03 mg/kg/h (0,5
pg/kg/min) u novorozenct s gestatnim vékem méné nez 32 tydni, 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min) u
novorozenci s gestacnim vékem nad 32 tydnti a déti az do 6 mésict véku.

Intraven6zni Givodni davka se nedoporucuje u novorozencti a déti do 6 mésicti. Aby bylo dosazeno
terapeutickych plazmatickych hladin, mize infuze probihat rychleji béhem prvnich nékolika hodin.
Rychlost infuze by méla byt peclive a casto pfehodnocovana, zejména béhem prvnich 24 hodin, aby

svvr

Vyzaduje se pec¢livé monitorovani frekvence dechu a nasyceni kyslikem.

Déti starsi 6 mésicii

U intubovanych a na dychaci pristroje napojenych pediatrickych pacientd by méla byt tvodni davka
0,05 az 0,2 mg/kg i.v. podavana pomalu v pribéhu 2 az 3 minut, aby byl dosazen pozadovany
klinicky u¢inek. Midazolam by nemél byt podavén jako rychla intravenézni davka. Uvodni davka je
nasledovana kontinudlni i.v. infuzi s rychlosti 0,06 az 0,12 mg/kg/h

(1 az 2 pg/kg/min). Rychlost infuze mtze byt podle potfeby zvysena nebo sniZzena (obecné o 25 %
pocatecni nebo nasledné rychlosti infuze) nebo mohou byt podavany dodatecné i.v. davky
midazolamu pro zvy$eni nebo udrzeni pozadovaného ucinku.

Pti zapoceti infuze s midazolamem u pacientd se snizenou hemodynamikou by méla byt obvykla
uvodni davka titrovana malymi dil¢imi davkami a pacient by mél byt monitorovan s ohledem na
hemodynamickou nestabilitu, napf. hypotenzi. Tito pacienti jsou také citlivi na u¢inky midazolamu,
na dechovou depresi a vyzaduji pe¢livé monitorovani dechové frekvence a nasyceni kyslikem.

U novorozenct a déti vazicich méné nez 15 kg télesné vahy nejsou doporuceny koncentrace roztoku
midazolamu vys$s§i nez 1 mg/ml. Vyss§i koncentrace by mély byt natfedény na 1 mg/ml.

Pouziti u zviastnich skupin pacientii

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) mtize byt
midazolam doprovazen vyraznéjsi a prodlouzenou sedaci, ktera mtze zahrnovat klinicky relevantni
respira¢ni a kardiovaskularni depresi. Midazolam by proto mél byt u této populace pacientti podavan s
opatrnosti a titrovan pro pozadovany ucinek (viz bod 4.4).

U pacient s poruchou funkce ledvin (kreatininova clearance < 10 ml/min) je farmakokinetika
nevazaného midazolamu po jedné i.v. davce obdobna, jako byla zaznamenana u zdravych
dobrovolnikl. Avsak po delsi infuzi byla u pacientt s poruchou funkce ledvin na jednotce intenzivni
péce (JIP) vyrazné prodlouzena priimérna doba sedativniho uc¢inku, pravdépodobné zptisobena
kumulaci 1-hydroxymidazolam glukuronidu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater snizuje clearance i.v. midazolamu a nasledné zvySuje koncovy polocas. Klinické
ucinky u pacientt s poruchou funkce jater proto mohou byt silnéjsi a delsi. Potfebnou davku
midazolamu muze byt nutné snizit a mélo by byt zajisténo odpovidajici monitorovani zivotnich
funkci. (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Viz vySe a bod 4.4.




4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Sedace pii zachovani védomi u pacientil s tézkou dechovou nedostate¢nosti nebo akutni dechovou
depresi.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Midazolam by mél byt podavan pouze zkusenymi l€kati v prostfedi zcela vybaveném pro
monitorovani a podporu respiracnich a kardiovaskularnich funkci a osobami specificky proskolenymi
v rozezndvani a zvladani ocekavanych nezadoucich komplikaci v€etné respiracni a srde¢ni
resuscitace. Byly zaznamenany vazné kardiorespira¢ni nezadouci ucinky. Tyto zahrnuji dechovou
depresi, dechovou apnoe, zastavu dechu a/nebo zastavu srdce. Takové Zivot ohrozujici situace jsou
pravdépodobné;jsi, je-li injekce podana pfilis rychle nebo je-li podana vysoka davka (viz bod 4.8).

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

Zvlastni opatrnost je nutna pii indikaci sedace pti zachovani védomi u pacientt s poruchami
dychacich funkci.

Pediatricti pacienti mladsi 6 mésict jsou obzvlast’ nachylni k obstrukci dychacich cest a
hypoventilaci, proto je nutna titrace mensimi davkami do dosaZeni klinického ucinku a peclivé
monitorovani dechové frekvence a nasyceni kyslikem.

Je-1i midazolam pouzit k premedikaci, je nutné odpovidajici sledovani pacientti po podani, protoze
citlivost jednotlivci se li$i a mohou se projevit ptiznaky predavkovani.

Zvlastni pozornost by méla byt vénovana pii podadvani midazolamu pacientiim s vysokym rizikem:

- dospéli starsi 60 let

- chronicky nemocni nebo oslabeni pacienti

- pacienti s chronickou dechovou nedostate¢nosti

- pacienti s chronickym selhdnim ledvin

- pacienti s poruchou jaternich funkci (benzodiazepiny mohou u pacientd s t€Zkou poruchou funkce
jater urychlit nebo zhorsit encefalopatii)

- pacienti s poruchou srdecni funkce

- pediatricti pacienti, zejména ti s kardiovaskularni nestabilitou.

Tito rizikovi pacienti vyzaduji niz§i davky (viz bod 4.2) a méli by byt kontinudln€ monitorovani pro
pocatecni znaky zmén Zivotnich funkci.

Tak jako u jakékoli latky, jejiz vlastnosti ptisobi pokles funkce centralni nervové soustavy nebo
uvolfiovani svalstva, by méla byt zvlastni péce pii podavani midazolamu vénovana pacientlim s
myasthenii gravis.

Tolerance
Byla zaznamenéna urcita ztrata G€innosti pfi pouZziti midazolamu k dlouhodobé¢ sedaci na JIP.

Zavislost

Je-1i midazolam uzivan k dlouhodobé sedaci pacientli na JIP, je tfeba mit na paméti, Ze se muze
rozvinout fyzicka zavislost na midazolam. Riziko zavislosti se zvySuje s davkou a délkou 1éCby; je
také vys$si u pacientd, ktefi v minulosti zneuzivali alkohol nebo drogy (viz bod 4.8).



Abstinencni priznaky

Béhem dlouhodobé 1é¢by midazolamem na JIP se miize rozvinout fyzicka zavislost. Nahlé ukonceni
1écby proto miize byt doprovazeno abstinen¢nimi ptiznaky. Mohou se objevit nasledujici ptiznaky:
bolesti hlavy, prijem, bolesti svall, extrémni tizkost, napéti, neklid, zmatenost, podrazdénost, poruchy
spanku, naladovost, halucinace a kiece. V nékterych pfipadech se mohou vyskytnout nasledujici
symptomy: depersonalizace, necitlivost a brnéni koncetin, piecitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky
kontakt. Protoze riziko abstinen¢nich ptiznakt je vyssi pfi ndhlém pteruseni 1écby, doporucuje se
postupné snizovani davek.

Amnézie

Pti terapeutickych davkach miize nastat anterogradni amnézie (tento t€inek je ¢asto velmi zZadouci

v situacich, jako jsou chirurgické a diagnostické zakroky), jejiz trvani pfimo souvisi s podanou
davkou a riziko se zvySuje pfi vysSich davkach. Dlouhotrvajici amnézie mize ptsobit problémy u
ambulantnich pacienti, ktefi maji byt po zdkroku propusténi. Po parenteralnim poddni midazolamu by
pacienti méli byt propusténi z nemocnice nebo ordinace pouze s doprovodem.

Paradoxni reakce

Pti pouziti midazolamu byly zaznamenany paradoxni reakce jako neklid, agitovanost, podrazdénost,
mimovolni pohyby (vcetné tonickych/klonickych kieci a svalového tiesu), hyperaktivita, hostilita,
blud, hnév, agresivita, tzkost, no¢ni miry, halucinace, psych6zy, nevhodné chovani a jiné nezadouci
ucinky v chovani, paroxysmalni vzruSeni a napadeni. Tyto reakce se mohou vyskytnout pfi vysokych
davkach a/nebo je-li injekce podana pfili§ rychle. Nejvyssi vyskyt téchto reakci byl zaznamenan mezi
détmi a star§imi pacienty. V pripad¢ téchto reakci je tieba zvazit vysazeni l1éku.

Pozmenend eliminace midazolamu
Eliminace midazolamu muiize byt zménena u pacientll, ktefi dostavaji latky, které inhibuji nebo
indukuji CYP3A4. Muze byt nutné davku midazolamu odpovidajicim zpisobem upravit (viz bod 4.5).

Eliminace midazolamu muize byt také zpozdéna u pacientd s jaterni dysfunkci, nizkym srde¢nim
vykonem a u novorozencu (viz bod 5.2).

Spankova apnoe
U pacientl se syndromem spankové apnoe ma byt injekce midazolamu pouzivana s maximalni
opatrnosti a pacienti musi byt pravidelné sledovani.

Predcasné narozené déti a novorozenci

Vzhledem ke zvy$enému riziku apnoe je doporuceno vénovat maximalni pozornost sedaci predcasné
narozenych déti a jiz odrostlych predcasné narozenych déti, které nejsou intubované. Peclivé
monitorovani frekvence dychani a nasyceni kyslikem je nutné.

U novorozenct je tieba se vyhnout pouziti rychlé injekce.

Novorozenci maji snizenou nebo nezralou funkci organti a maji také tendenci k intenzivnim nebo
prodlouzenym respiracnim u¢inktim midazolamu.

Nezadouci hemodynamické stavy byly zaznamenany u pediatrickych pacientt s kardiovaskularni
nestabilitou; u této populace by se mélo vyhybat rychlému intravenéznimu podani.

Pediatricti pacienti mladsi 6 mesici:

U této skupiny je midazolam indikovan pouze pro pouziti k sedaci na JIP.

Pediatricti pacienti mladsi 6 mésict jsou obzvlast nachylni k obstrukci dychacich cest a
hypoventilaci, proto je nutna titrace malymi davkami do dosazeni klinického ucinku a peclivé
monitorovani dechové frekvence a nasyceni kyslikem (viz také bod “PfedCasné narozené déti a
novorozenci” vyse).

Soucasné uziti alkoholu/latek tlumicich CNS:



Je tieba se vyhnout soubéznému poziti midazolamu s alkoholem a/nebo latkami tlumicimi CNS.
Takové soubézné uziti potencialné zvysuje ucinky, véetné eventualni tézké sedace, ktera mize vyustit
v koma, umrti nebo klinicky souvisejici dechové deprese (viz bod 4.5).

Predchozi zneuzivani alkoholu nebo drog:
Jako ostatni benzodiazepiny by midazolam nemél byt podévan pacientiim s pfedchozim zaznamem o
zneuzivani alkoholu nebo drog.

Kritéria pro propusténi z péce

Po uziti midazolamu by pacienti méli byt propusténi z nemocnice nebo konzultaéni mistnosti pouze
po doporuceni oSetiujiciho lékate a s doprovodem. Pro navrat pacienta domu po propusténi se
doporucuje doprovod.

Tento 1écivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v dévce, tj. je v podstaté ,,bez
sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Midazolam je metabolizovan CYP3A4.

Inhibitory a induktory CYP3A maji potencial v daném potadi zvysit nebo snizit plazmatické
koncentrace a nasledné u¢inky midazolamu, proto je nutné s ohledem na toto upravit davkovani.
Farmakokinetické interakce s inhibitory a induktory CYP3A4 jsou vyrazné&j$i u peroralniho oproti i.v.
podani midazolamu, zejména protoze se CYP3A4 vyskytuje také v hornim gastrointestinalnim traktu.
Je to proto, ze u perordlniho zptisobu podani je ovlivnéna jak systémova clearance, tak dostupnost,
zatimco parenteralni cestou je G¢inna pouze zména systémové clearance.

Po jednorazové i.v. davce midazolamu bude dopad na maximalni klinicky Gi¢inek vzhledem k inhibici
CYP3A4 pouze maly, pficemz doba trvani u¢inku mize byt prodlouzena. Pfesto se ale pfi
dlouhodobém podavani midazolamu za ptitomnosti inhibice CYP3A4 zvysi jak rozsah, tak trvani
ucinku.

Studie o modulaci CYP3A4 na farmakokinetiku midazolamu po rektalnim nebo intramuskularnim
podani nejsou k dispozici. Ocekava se, Ze tyto interakce budou méné zfetelné u rektalniho nez
peroralniho podani, protoze byl minut gastrointestinalni trakt, zatimco po i.m. podani by se ucinky
modulace CYP3A4 nemély vyrazné li§it od G¢inkl pozorovanych u i.v. poddni midazolamu.

Pti souc¢asném podani s CYP3 A4 inhibitorem mohou byt klinické u€¢inky midazolamu siln¢jsi a delsi
a muze byt vyzadovana nizsi davka. Zejména podavani vysokych davek nebo dlouhotrvajici infuze
midazolamu pacientiim, ktefi uzivaji silné inhibitory CYP3 A4, naptiklad pii intenzivni péci, miize mit
za nasledek dlouhotrvajici hypnotické uc¢inky, zpozdéni rekonvalescence a dechovou depresi, a
vyzaduje tudiz upravu davkovani. Pii uzivani midazolamu s inhibitorem CYP3A4 se doporucuje
peclive sledovat klinické u€inky a Zivotni funkce. Interakce mezi midazolamem a lé¢ivymi ptipravky,
které inhibuji CYP3A4, jsou uvedeny v Tabulce 2.

Utinek midazolamu miize byt slabsi a kratii pii sou¢asném podavéni s induktorem CYP3A a miize
byt nutnd vyssi davka. Interakce mezi midazolamem a Ié¢ivymi piipravky, které indukuji CYP3A4,
jsou uvedeny v Tabulce 3.

M¢élo by byt brano v potaz, Ze induk¢ni proces k dosazeni maximalniho u¢inku vyzaduje n€kolik dni a
také nékolik dni k odeznéni. Oproti nékolikadenni 1é¢bé induktory se u kratkodobé 1écby
midazolamem ocekava vysledek méné zietelné interakce mezi 1é¢ivy. Presto nemize byt vylouc¢ena
relevantni indukce u silnych induktorti ani u kratkodobé 1écby.

Neni znamo, Ze by midazolam ménil farmakokinetiku ostatnich 1ékda.



Tabulka 2: Interakce mezi midazolamem a lé¢ivymi pripravky, které inhibuji CYP3A

LécCivy piipravek

| Interakce s intraven6znim midazolamem?

Azolova mykotika®

Ketokonazol
Vorikonazol

Ketokonazol a vorikonazol zvysily plazmatické koncentrace intravendzniho
midazolamu 5%, a 3-4x, pokud se terminalni polocas zvySuje 3x. Je-li
midazolam parenterdln€ podavan spolecné s témito silnymi inhibitory
CYP3A, ma byt podavan na jednotce intenzivni péce (JIP) nebo v obdobném
zafizeni, které zajist'uje detailni klinické monitorovani a odpovidajici
lékatskou pomoc v piipadé dechové deprese a/nebo prodlouzené sedace.

Ma se zvazit stiidavé davkovani a uprava davkovani, zejména je-li podavana
vice nez jedna i.v. davka midazolamu. Stejné doporuceni plati i pro ostatni
azolova antimykotika, protoze byly zaznamenany zvySené sedativni u¢inky
i.v. midazolamu, ackoliv jsou hlaSeny niZzsi.

Flukonazol
Itrakonazol

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

Posakonazol

Posakonazol zvysil plazmatické koncentrace intravenozniho midazolamu
ptiblizné 2nédsobné.

Makrolidova antibiotika

Erythromycin Erythromycin vedl ke zvysSeni plazmatickych koncentraci intraven6zniho
midazolamu pfiblizné 1,6-2nasobné a soucasné zvysuje terminalni polo¢asem
midazolamu 1,5-1,8krat

Klarithromycin Klarithromycin zvysil plazmatické koncentrace midazolamu az 2,5krat a
soucasn¢ zvysuje terminalni polocas 1,5-2nasobn¢.

Telithromycin Informace pro peroralni midazolam

Roxithromycin

Telithromycin zvysil plazmatické koncentrace peroralniho midazolamu
6nasobné.

Ackoli nejsou k dispozici informace o roxithromycinu s i.v. midazolamem,
slabé tc¢inky na terminalni polocas (zvyseni o 30 %) u peroralnich tablet
midazolamu indikuji, Ze G¢inky roxithromycinu na intravendzni midazolam
mohou byt nizké.

Intravenodzni anestetika

Propofol Intraveno6zni propofol zvysil AUC a polocas intravendzniho midazolamu
1,6krat.

Inhibitory protedz*

Sachinavir a dal§i | Soubézné podavani s inhibitory proteaz mize zpisobit velké zvySeni

inhibitory HIV koncentrace midazolamu.

proteaz (virus

lidské Pti spole¢ném podani lopinaviru posileného ritanovirem se plazmatické

imunodeficience) | koncentrace intraven6zniho midazolamu zvysily 5,4krat, pficemz obdobné
zvyseni se tyka i terminalniho polocasu.
Je-1i parenteralni midazolam podéavan spole¢né s inhibitory HIV proteaz, vyse
uvedend doporuceni pro azolova antimykolitika, ketokonazol a vorikonazol
maji byt dodrzena.

Inhibitory viru Boceprevir a telaprevir snizuji clearance midazolamu. Tento u€inek vedl k

hepatitidy C 3,4ndsobnému zvyseni AUC midazolamu po i.v. podani a prodlouzil jeho

(HCV) proteaz eliminaéni polocas 4nasobné¢.

Blokatory vapnikovych kanali

Dilitiazem

Jednorazova déavka diltiazemu podana pacientiim podstupujicim bypass

koronarni tepny zvysila plazmatické koncentrace intravendzniho midazolamu




o ptiblizné 25 % a terminalni polocas byl prodlouzen o 43 %. To bylo méné
nez Ctyfnasobné zvyseni pozorované po peroralnim podani midazolamu.

Verapamil

Informace pro peroralni podani

Verapamil zvysil plazmatické koncentrace peroralné podaného midazolamu
3nésobn¢. Terminalni poloCas midazolamu byl zvysen o 41 %.

Antagonisté receptoru pro histamin-2

Cimetidin

Cimetidin zvysil plazmatické koncentrace midazolamu v rovnovazném stavu
026 %.

Riizné l1éky/rostlinné pripravky

receptord NK 1

Atorvastatin Atorvastatin vykazoval 1,4nasobné zvyseni plazmaticky koncentraci i.v.
midazolamu oproti kontrolni skuping.

Fentanyl Intravenézni fentanyl je slabym inhibitorem eliminace midazolamu: AUC a
polocas i.v. midazolamu se v pfitomnosti fentanylu zvysily 1,5krat.

Nefazodon Informace pro peroralni podani
Nefazodon zvysil plazmatické koncentrace peroralniho midazolamu
4,6nasobn¢ a zvysil terminalni polocas 1,6krat.

Inhibitory tyrosin | Informace pro peroralni podani

kinasy
Bylo prokazano, zZe inhibitory tyrosin kinazy jsou silnymi inhibitory CYP3A4
in vitro (imatinib, lapatinib) nebo in vivo (idelalisib). Po sou¢asném podani
idelalisibu byla expozice peroraln¢ podaného midazolamu zvySena v priméru
5,4krat.

Antagonisté Informace pro peroralni podani

Antagonisté receptoru NK1 (aprepitant, netupitant, kasoprepitant) v
zavislosti na davce zvysily plazmatické koncentrace peroraln¢ podaného
midazolamu na pfiblizné 2,5-3,5n4sobek a zvysila terminalni polocas
pfiblizné 1,5-2krat.

Dalsi

Informace pro peroralni podani

U tady 1ékti nebo bylinnych 1€kt byla pozorovana slaba interakce s eliminaci
midazolamu se soub&éznymi zménami v jeho expozici (<2ndsobna zmena
AUC) (everolimus, cyklosporin, simeprevir, propiverin). Oc¢ekava se, Ze tyto
slabé interakce budou po i.v. podani dale oslabeny.

Fluvoxamin mirné zvysil plazmatické koncentrace peroralné podaného
midazolamu (28 %) a zaroven zdvojnasobil polocas.

Chlorzoxazon snizuje pomér metabolitu 1-hydroxymidazolamu (znamého
také jako alfa-hydroxymidazolam) produkovaného CYP3A k midazolamu
diky jeho inhibi¢nimu i¢inku na CYP3A.

2 Pro nékteré interakce jsou uvedeny dalsi informace za pouziti peroraln¢ podavaného midazolamu.
Interakce s inhibitory CYP3A jsou v porovnani s i.v. midazolamem vyraznéjsi u peroralniho
podavani. Ampule s midazolamem nejsou indikovany k peroralnimu podani.

b Pokud je midazolam podavan peroralng s azolovym antimykotikem (zejména s ketokonazolem,
itrakonazolem nebo vorikonazolem), jeho expozice bude ve srovnani s intravendznim podanim

drasticky vyssi.

°Na zaklad¢ tdaju pro jiné inhibitory CYP3A4 se o¢ekava, Ze plazmatické koncentrace midazolamu
budou vyznamné vyssi, je-li midazolam podavan peroraln€. Inhibitory proteazy by proto nemély byt
podavany soucasné s peroralné podavanym midazolamem




Tabulka 3: Interakce

mezi midazolamem a 1é¢ivymi pripravky, které indukuji CYP3A

LécCivé piipravky

Interakce s intravendéznim midazolamem?®

Rifampicin

Rifampicin snizil plazmatické koncentrace intravenézniho midazolamu asi o
60 % po 7 dnech podavani rifampicinu v davce 600 mg jednou denng.
Terminalni polocas se snizil asi 0 50-60 %.

Informace pro peroralni midazolam

Rifampicin snizil u zdravych osob plazmatické koncentrace peroralniho
midazolamu o 96 % a jeho psychomotorické ucinky byly témé&f uplné
ztraceny

Karbamazepim,
phenytoin

Informace pro peroralni midazolam

Opakované davky karbamezepinu nebo fenytoinu vedly ke snizeni
plazmatickych koncentraci peroralniho midazolamu az o 90 % a ke zkraceni
termindlniho polocasu o 60 %.

Mitotan,
enzalutamid

Informace pro peroralni midazolam

Velmi silna indukce CYP3A4 pozorovana po podani mitotanu nebo
enzalutamidu vedla k hlubokému a dlouhotrvajicimu poklesu hladin
midazolamu u pacientd s nadorovym onemocnénim. AUC peroralné
podaného midazolamu byla sniZzena na 5 %, resp. 14 % normalnich hodnot.

Tikagrelor

Tikagrelor je slaby induktor CYP3A a ma jen malé G¢inky na expozice
intravendzné podavaného midazolamu (-12 %) a 4-hydroxyoxymidazolamu
(-23 %).

Klobazam,
efavirenz

Informace pro peroralni midazolam

Klobazam a efavirenz jsou slabymi induktory metabolismu midazolamu a
snizuji AUC matetské slouceniny piiblizn€ o 30 %. Vysledkem je 4-
5nasobné zvyseni poméru aktivniho metabolitu (1-hydroxymidazolamu) k
matefské sloucening, ale klinicky vyznam tohoto i¢inku neni znam.

Vemurafenib

Informace pro peroralni midazolam

Vemurafenib moduluje izoenzymy CYP a mirn¢ inhibuje CYP3A4:
podavani opakovanych davek vedlo k primérnému snizeni peroralni
expozice midazolamu o 39 % (aZ o 80 % u jednotlivci).

Rostlinné ptipravky a

jidlo

Trezalka teCkovana

Ttezalka teCkovana snizila plazmatickou koncentraci midazolamu o 20-40
% a soucasn¢ zkratila terminalni poloc¢as o pfiblizn¢ 15-17 %.

V zavislosti na konkrétnim extraktu tfezalky se mtize lisit indukéni G€inek
CYP3A4.

Kvercetin

Informace pro peroralni midazolam

Kvercetin (také obsazeny v Ginkgo biloba) a zensen pravy maji slabé enzym
indukujici ucinky a sniZzenou expozici midazolamu po jeho peroralnim
podani ptiblizné€ o 20-30%.

Echinacea purpurea

Extrakt z kofene echinacea purpurea snizuje iv. plazmatické koncentrace
midazolamu o 20 % (AUC) a jeho polocas je pfiblizn€ 42 %.

® Pro nékter¢ interakce jsou uvedeny dalsi informace za pouziti peroralné podavaného midazolamu.
Interakce s induktory CYP3A jsou v porovnani s i.v. midazolamem vyrazné&jsi u peroralniho
podavani. Ampule s midazolamem nejsou indikovany k peroralnimu podani.

Farmakodynamika interakci mezi léky
Spole¢né podavani midazolamu s dal$im sedativem/hypnotickymi latkami a latkami tlumicimi CNS,
vcetné alkoholu, pravdépodobné zpisobi prohloubeni sedace a dechové deprese.




Priklady zahrnuji derivaty opia (at’ jiz jsou uzivana jako analgetika, antitusika nebo substitu¢ni 1é¢ba),
antipsychotika, dalsi benzodiazepiny pouZzivané jako anxiolytika nebo hypnotika, barbituraty,
propofol, ketamin, etomidat; sedativni antidepresiva, star$i Hi-antihistaminika a centralné ptsobici
antihypertenzni Iéky.

Alkohol mize vyznamné zvysit sedativni i¢inek midazolamu. Pozivani alkoholu by se m¢lo v ptipadé
podavani midazolamu diirazné vyhybat (viz bod 4.4).
Midazolam sniZuje minimalni alveolarni koncentraci (MAC) inhalacnich anestetik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neni k dispozici dostatek informaci pro vyhodnoceni bezpecnosti midazolamu béhem téhotenstvi.
Studie na zvifatech nenaznacuji teratogenni ucinek, ale stejné jako u ostatnich benzodiazepinti byla
pozorovana toxicita pro plod. Bylo naznaceno zvysené riziko vrozené malformace spojené s uzivanim
benzodiazepinti béhem prvniho trimestru t€hotenstvi.

Pti podéavani vysokych davek midazolamu v poslednim trimestru t€hotenstvi, béhem porodu nebo pfi
pouziti k anestézii pti cisafském fezu byly zaznamenany nezadouci ucinky u matky nebo plodu
(inhala¢ni riziko u matky, nepravidelnost srde¢niho rytmu plodu, hypotonie, nedostate¢né sani,
hypotermie a dechova deprese u novorozence).

Navic se u novorozenct matek, které chronicky uzivaly benzodiazepiny béhem posledni faze
téhotenstvi, miize rozvinout fyzicka zavislost a mize dojit k riziku rozvinuti abstinen¢nich ptiznaka
v obdobi po porodu.

Proto miize byt midazolam béhem te€hotenstvi pouzit, je-1i to evidentné nezbytné nutné, ale nemél by
byt pouzivan pro cisafsky fez.

Riziko pro novorozence by v pfipadé podavani midazolamu mélo byt vzdy zvazeno pro jakykoli
chirurgicky zékrok pred terminem porodu.

Kojeni
Midazolam v malém mnozstvi prostupuje do matetského mléka. Kojicim matkam by mélo byt
doporuceno, aby pterusily kojeni na 24 hodin po podani midazolamu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Midazolam ma velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sedace, amnézie, narusena pozornost a narusena svalova funkce mohou negativné ptisobit na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfed podanim midazolamu by pacienti méli byt upozornéni na
to, aby nefidili, ani neobsluhovali stroje az do odeznéni uc¢inkt pripravku.

O tom, kdy mohou byt tyto aktivity opét vykonavany, by mél rozhodnout 1ékaf. Doporucuje se, aby se
pacient vracel domt po propusténi s doprovodem.

Pokud dojde k nedostatecnému spanku nebo ke konzumaci alkoholu, mize se zvysit pravdépodobnost
poruchy bdélosti (viz bod 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

Byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky viz tabulka 4, které se vyskytly pfi injek¢nim podani
midazolamu (Cetnost neni znamo, z dostupnych udaju nelze uréit).

Kategorie podle frekvence jsou nasledujici:
Velmi casté: = 1/10;

Casté = 1/100 az < 1/10;



Méné casté = 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Tabulka 4: Souhrn nezddoucich ucinki
Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo Hypersenzitivita, angioedém, anafylakticky Sok
Psychiatrické poruchy
Neni zndmo Stav zmatenosti, dezorientace, emoc¢ni poruchy a

poruchy naladzmeény libida

Fyzicka zavislost a abstinen¢ni syndrom
Zneuzivani

Paradoxni reakce* véetné; neklid, agitovanost,
podrazdénost, nervozita, neptatelstvi, hnév,
agresivita, uzkost, no¢ni miiry, abnormalni sny,
halucinace, psychdzy, nevhodné chovani a jiné
nezadouci ucinky na chovani, paroxysmalni
vzruSeni

Poruchy nervového systemu

Neni zndmo Mimovolni pohyby (v€etné tonicko/klonickych
pohybt a svalového tfesu)*, hyperaktivita*
Sedace (prodlouzena a pooperaéni), snizena
bdélost, somnolence, bolest hlavy, zavrat, ataxie,
anterogradni amnézie**, jejichz trvani piimo
z4avisi na podané davce.

Kiece byly hlaseny u pred¢asné narozenych déti a
novorozencu

Kfiece po vysazeni 1éku

Srdecni poruchy

Neni znamo Srde¢ni  zéstava, bradykardie, = Kounisiv
syndrom™****

Cévni poruchy

Neni znamo Hypotenze, vazodilatace, tromboflebitida,
trombo6za

Respiracni poruchy

Neni znamo Respiracni deprese, apnoe, zastava dychani,

dyspnoe, laryngospasmus, Skytavka

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo Nauzea, zvraceni, zacpa, sucho v tistech
Poruchy kiize a podkozni thané

Neni zndmo Kozni vyrazka, koptivka, pruritus

Celkove poruchy a reakce v misté

aplikace

Neni zndmo Unava, erytém v misté aplikace injekce, bolest v

misté aplikace injekce

Poraneni, otravy a  procedurdlni

komplikace

Neni zndmo Pady, fraktury ***
Socidlni okolnosti

Neni znamo Uto&nost*

* Takovéto paradoxni lékové reakce byly hlaSeny zvlaste u deti a starSich pacienti (viz bod 4.4).



** Anterogradni amnézie mulize byt stale pritomna na konci vykonu a v nékolika pfipadech byla
hlasena prolongovana amnézie (viz bod 4.4).

*#* Byly hlaseny ptipady padu a fraktur u pacientli uzivajicich benzodiazepiny. Riziko padu a fraktur
je zvySené u pacientt, kteti souCasné uzivaji sedativa (vcetné€ alkoholickych napojit) a u starich
pacient

*A** zejména po parenteralnim podani

Porucha funkce ledvin: U pacientid se zadvaznou poruchou funkce ledvin je vétsi pravdépodobnost
vyskytu nezadoucich ucinkt 1éku (viz bod 4.2).

Zavislost: Pouziti midazolamu — i v terapeutickych davkach — maze vést k rozvoji fyzické zavislosti.
Po prodlouzeném i.v. podavani, mize byt pferuseni podavani ptipravku, zejména pokud je nahlé,
provazeno abstinencnimi ptiznaky vcetné abstinencnich kieci (viz bod 4.4).

Byly zaznamenény ptipady zneuzivani.

Vyskytly se také zdvazné kardiorespiraéni nezadouci u¢inky. Zivot ohrozujici piihody jsou &asté&jsi u
dospélych nad 60 let a pacientt s pfedchozi dechovou nedostate¢nosti nebo poruchou srde¢ni funkce,

zejména je-li injekce podavana prilis§ rychle nebo ve vysoké davce (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky

Jako ostatni benzodiazepiny midazolam bézné zpiisobuje ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus.
Predavkovani midazolamem je ziidka Zivotu nebezpecné, je-li 1é¢iva latka uZzita samostatné, ale miize
vést k areflexii, apnoi, hypotenzi, kardiorespiracni depresi a ve vyjimecnych ptipadech ke kématu.
Koma, paklize se objevi, obvykle trva pouze nékolik hodin, ale mize se prodlouzit nebo byt cyklické,
zejména u starich pacienttl. Uginky benzodiazepint, jako latek potlacujicich dychani, jsou vaznégjsi

v pripadech pacientd s dychacimi obtizemi.

Benzodiazepiny zvySuji ucinek ostatnich latek tlumicich centralni nervovou soustavu, véetné
alkoholu.

Rizeni

Monitorujte pacientovy zivotni funkce a zapojte podptirna opatteni podle toho, co vyZaduje pacientiiv
klinicky stav. Zejména muze pacient vyzadovat symptomatickou 1é¢bu kardiorespira¢nich a¢inkt
nebo Uc¢inkl na centralni nervovou soustavu.

Byl-li pozit peroralng, dalsi absorpce by méla byt omezena pouzitim vhodné metody, napft. 1écba do
1-2 hodin aktivnim uhlim. Je-li pouzito aktivni uhli, je nezbytna ochrana dychacich cest u ospalych
pacientl. V piipadé kombinovaného poziti mize byt zvaZen vyplach zaludku, avsak nejde o bézné
opatfeni.

Je-1i atlum funkce centralni nervové soustavy vazny, zvazte pouziti flumazenilu, protilatky
benzodiazepinl. Tento by mél byt podavan pouze pii peclivém monitorovani stavu. Ma kratky


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

polocas (asi hodinu), a proto budou pacienti, kterym byl podan flumazenil, vyzadovat monitorovani,
az jeho ucinky pominou. Flumazenil 1ze pouZivat pouze s nejvyssi opatrnosti za ptitomnosti 1é¢iv,

vyhledejte ptedpisové informace o flumazenilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Hypnotika a sedativa (derivaty benzodiazepintl), ATC kod: NO5SCDOS.

Mechanismus uéinku

Ustiedni uginky benzodiazepind jsou zprostiedkovany zvy$enim GABAergni neurotransmise na
inhibi¢nich synapsich. V pfitomnosti benzodiazepint se afinita GABA receptoru k neurotransmiteru
zvySuje pozitivni alosterickou modulaci, coz ma za nasledek zvyseny G¢inek uvolnéného GABA na
postsynapticky transmembranovy tok chloridového iontu.

Chemicky midazolam je derivat skupiny imidazobenzodiazepind. Zakladni dusik v poloze 2 systému
imidazobenzodiazepinového kruhu umoziuje uc¢inné latce midazolamu vytvaiet vodérozpustné soli s
kyselinami, ¢imz vznika stabilni a dobfe tolerovany injek¢ni roztok. Pti fyziologickém pH se
diazepinovy kruh uzavie a vytvoii se volna baze, vysledkem je lipofilni latka s rychlym nastupem
ucinku. Rychla metabolicka transformace a redistribuce jsou klicovymi dtivody kratkého trvani
ucinku.

Farmakodynamické ucinky

Midazolam ma hypnotické a sedativni G¢inky charakterizované rychlym nastupem a kratkym trvanim.
Také ma tizkostné, antikonvulzivni a svalove relaxa¢ni u¢inky. Midazolam zhorSuje psychomotorické
funkce po jednorazovych a/nebo opakovanych davkach, ale zplsobuje minimalni hemodynamické
zmény.

Po intramuskuldrnim nebo intraven6znim podani nastava kratka anterogradni amnézie; (pacient si
nepamatuje udalosti, které se staly v dob¢ nejvyssiho ucinku latky).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce po intramuskuldrni injekci

Midazolam je rychle a pln€ absorbovan ze svalové tkan¢. Maximalni plazmatické koncentrace jsou
dosazeny do 30 minut. Absolutni biologicka dostupnost po intramuskularni injekci je pies 90 %.

Absorpce po rektalnim podani
Po rektalnim podani se midazolam rychle vstfebava. Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno
asi za 30 minut. Absolutni biologicka dostupnost je asi 50 %.

Distribuce

Po injek¢énim i.v. podani midazolamu vykazuje kiivka plazmatickych koncentraci v ¢ase jednu nebo
dv¢ odlisné dispozi¢ni faze. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu je 0,7-1,2 1/kg. 96-98 % midazolamu
se vaze na plazmatické proteiny. Hlavni vazebnou bilkovinou je albumin. Midazolam pomalu a
nevyznamn¢ pronika do mozkomi$niho moku. U lidi bylo prokazano, ze midazolam pomalu
prostupuje placentou a vstupuje do fetalniho ob&hu. Malé mnozstvi midazolamu se nachazi v lidském
mléce. Midazolam neni substratem zadného z dosud testovanych 1ékovych transportérti (bunécny
efluxni transportér: P-glykoprotein; bunécné transportéry vychytavani: OAT1, OAT2, OAT3, OCT]1,



OCT2, OATP1A2, OATPIB1, OATP1B3.1, OATP1B3.2, OATP2BI a rOatp1b2, které se nachazeji
pouze u potkant).

Biotransformace

Midazolam je témét zcela eliminovan biotransformaci. Podil davky extrahované jatry byl odhadnut na
30-60 %. Midazolam je hydroxylovan izoenzymem CYP3A4 cytochromu P450 a hlavnim mocovym a
plazmatickym metabolitem je 1'-hydroxymidazolam (zndmy také jako alfa-hydroxymidazolam).
Plazmatické koncentrace 1'- hydroxymidazolamu jsou 12 % koncentraci plvodni latky. 1'-
hydroxymidazolam je farmakologicky aktivni, ale k G¢inkiim intravendzniho midazolamu piispiva jen
minimalné (asi 10%).

Eliminace

U mladych zdravych jedinci je elimina¢ni polocas midazolamu v rozmezi 1,5-2,5 hodiny. Elimina¢ni
polocas metabolitu je kratsi nez 1 hodina; proto po podani midazolamu soubézné klesa koncentrace
matetské slouceniny i hlavniho metabolitu. Plazmatick4 clearance midazolamu je 300-500 ml/min.
Metabolity midazolamu jsou vyluc¢ovany hlavné ledvinami (60—-80 % injekéné podané davky) a
vylucovany jako glukurokonjugovany 1’-hydroxymidazolam. Mén¢ nez 1 % davky je zpracovano
jako nezménéna latka v moci. Pokud je midazolam podavan i.v. infuzi, jeho elimina¢ni kinetika se
nelisi od kinetiky po bolusové injekci. Opakované podavani midazolamu neindukuje enzymy
metabolizujici 1éky.

Farmakokinetika u zvlastni populace

Starsi pacienti
U dospélych nad 60 let se eliminaéni polo¢as miize prodlouzit az 4x.

Déti

Rektalni absorpce u déti je obdobna jako u dospélych, ackoli biologicka dostupnost je nizsi (5-18 %).
Elimina¢ni polocas po intravendzni a rektalni aplikaci je kratsi u déti ve véku 3-10 let (1-1,5 hodin)
nez u dospélych. Rozdil odpovida zvysené metabolické clearance u déti.

Novorozenci

Elimina¢ni polocas u novorozenct je v prameéru 6-12 hodin, pravdépodobné zptisobeny
nedovyvinutim jater; dale je sniZena clearance. U novorozenct s poruchou funkce jater a ledvin
souvisejici s asfyxii existuje riziko vzniku neo¢ekavané vysoké koncentrace midazolamu v séru v
disledku vyznamneé snizené a proménlivé clearance (viz bod 4.4).

Obézni pacienti

Primérny polocas je vétsi u obéznich nez u neobéznich pacientu (5,9 oproti 2,3 hodiny). Pfi¢inou je
narust distribu¢niho objemu korigovaného na celkovou té€lesnou hmotnost ptiblizné€ o 50 %. Clearance
se vyznamng nelisi u obéznich a neobéznich pacienti.

Pacienti s jaterni nedostatecnosti
U cirhotickych pacienti mtize byt clearance sniZena a eliminace muze byt delsi ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky (viz bod 4.4).

Pacienti s ledvinovou nedostatecnosti

Farmakokinetika nevazaného midazolamu neni u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin
zménéna. Farmakologicky mirné aktivni hlavni metabolit midazolamu, 1'-hydroxymidazolam
glukuronid, ktery je vylucovan ledvinami, se u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin hromadi.
Tato kumulace muze vést k prodlouzené sedaci. Midazolam ma proto byt podavan opatmné¢ a titrovan
na pozadovany ucinek (viz bod 4.4).

Pacienti v kritickém stavu
Polocas eliminace midazolamu se u kriticky nemocnych prodluzuje az Sestkrat.

Pacienti se srdecni nedostatecnosti




Elimina¢ni polocCas u pacientd s kongestivnim selhanim srdce je del$i neZ u testovanych zdravych
jedincu (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Zadné dalsi souvisejici predklinické informace pro predepisujiciho 1ékafe mimo informaci uvedenych
v dalsich bodech Souhrnu udajt o pfipravku nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova 35 % (pro tpravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Injekéni nebo infuzni roztok midazolamu nesmi byt fedén 6 % w/v dextranem (s 0,9 % chloridem
sodnym) v glukoze.

Injek¢ni nebo infuzni roztok midazolamu nesmi byt smichan s alkalickymi injekénimi roztoky.
Midazolam se srazi v roztocich obsahujicich hydrogenuhlicitan.

Toto 1é¢ivo nesmi byt smichano s jinymi 1é¢ivy kromé téch, ktera jsou uvedena v bodu 6.6.
6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

Doba pouzitelnosti po naredeni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokazana na dobu 24 hodin pfti pokojové teplote (15—
25 °C) nebo na dobu 3 dna pti +2 az +8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po nafedéni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii +2 az +8 °C, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl 1éCivy piipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani pro natfedéné 1é¢ivo viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pro 1 ml:

Midazolam Accord 5 mg/ml, injek¢éni nebo infuzni roztok je plnén do 1 ml OPC (odlamovaci
v jednom bod¢) /odlamovaci v misté bilého prouzku ampuli, z bezbarvého skla I. tfidy, s bilym

odlamovacim ter¢ikem/bilym prouzkem a Zlutym rozliSovacim prouzkem.
10 ampuli je baleno do krabicky.



Pro 3 ml:

Midazolam Accord 5 mg/ml, injek¢éni nebo infuzni roztok je plnén do 3 ml OPC (odlamovaci
v jednom bod¢€) /odlamovaci v misté bilého prouzku ampuli, z bezbarvého skla I. tiidy s bilym
odlamovacim ter¢ikem/bilym prouzkem a modrym rozliSovacim prouzkem.

10 ampuli je baleno do krabicky.

Pro 10 ml:

Midazolam Accord 5 mg/ml, injekéni nebo infuzni roztok je plnén do 10 ml OPC (odlamovaci
v jednom bod¢€) /odlamovaci v misté bilého prouzku ampuli, z bezbarvého skla I. tfidy s bilym
odlamovacim ter¢ikem/bilym prouzkem a ¢ervenym rozliSovacim prouzkem.

1 ampule a 10 ampuli je baleno do krabicky.

Ampule jsou balené v blistru/platicku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Kompatibilni s nésledujicimi infuznimi roztoky

—  chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) roztok
—  glukéza 50 mg/ml (5 %) roztok

—  glukéza 100 mg/ml (10 %) roztok

—  fruktéza 50 mg/ml (5 %) roztok

—  Ringertv roztok

—  Hartmann@v roztok

Ampule midazolamu jsou urceny k jednorazovému pouziti. VSechen nepouzity ptipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

Injekéni nebo infuzni roztok musi byt pfed podavanim vizualn€ zkontrolovan. Pouzity by mély byt
pouze roztoky bez viditelnych Castic.

V ptipadé¢ kontinudlni intravendzni infuze by mél byt injekéni roztok midazolamu nafedén v rozmezi
0od 0,015 do 0,15 mg na ml s jednim z vyse uvedenych roztok.
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