Tento dokument je odbornou informaci k Ié¢ivému ptipravku, ktery je predmétem specifického
lécebného programu. Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky Ié¢ebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim Gstavem pro kontrolu léciv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dormicum 15 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Lécivou latkou je midazolam.
Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg midazolamu (jako midazolami maleas).

Pomocné latky se znamym ucinkem: jedna potahovana tableta obsahuje 84 mg laktozy (jako
bezvoda laktoza) a 0,04 mg sodiku (jako sodna siil karmelozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Dormicum 15 mg jsou ovalné, bikonvexni, potahované tablety modroSedé barvy na jedné strané
oznacené ‘15° a na druhé stran¢ s putlici ryhou. Tableta mize byt rozdélena na stejné davky.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dormicum je indikovan pro kratkodobou 1écbu nespavosti.
(Benzodiazepiny jsou indikovany pouze v ptipad¢, ze porucha je zavazna, zneschopnujici nebo
zpusobuje jedinci vyraznou nepohodu).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Délka 1écby midazolamem by méla byt co nejkratsi, pokud mozno intermitentné. Obecné se délka
1é¢by 1isi od nékolika dnti do maximalné dvou tydnti.. Ukoncovani 1é¢by musi byt postupné a musi
byt individualné ptizplisobeno pacientovi.

Lécba ptipravkem Dormicum by neméla byt ukoncena ndhle (viz bod 4.4). V nékterych ptipadech
muze byt nezbytné prodlouzit maximalni doporu¢enou dobu 1é¢by; v téchto ptipadech je nutné
provést piedchozi posouzeni stavu pacienta. Vzhledem k rychlému nastupu u¢inku, musi byt
ptipravek Dormicum uzit bezprostiedné pied spanim, nekousat, zapit vodou. Pfipravek Dormicum
1ze uZivat kdykoli béhem dne, ale pacientovi by mélo byt zaji$téno alespoii 7-8 hodin neruseného
spanku.

Standardni davka
Davkovaci interval: 7,5-15 mg.




Lécba ma byt zahajena nejniz$i doporucenou davkou. Maximalni ddvka nema byt piekrocCena,
protoze vzrusta riziko nezadoucich u¢inkii na CNS vcetné klinicky relevantni respiraéni
a kardiovaskularni deprese.

Zvlastni pokyny k davkovani

Starsi alnebo oslabeni pacienti

U star$ich a/nebo oslabenych nemocnych je doporucena davka 7,5 mg. Po podani star$§im
pacientim dochazi k vétsimu sedativnimu uc¢inku, tudiz se u nich mize objevit vyssi riziko
respiraéni a kardiovaskularni deprese. Z tohoto divodu ma byt u starSich pacientl ptipravek
Dormicum uzivan s velkou opatrnosti. V piipadé nutnosti je tieba uvazovat 0 nizsi davce.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacienttim s tézkou poruchou funkce jater by nemél byt podavan piipravek Dormicum (viz bod 4.3).
U pacientt s mirnou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater by méla byt pouzita nejnizsi mozna
davka, ktera nepiesahuje 7,5 mg (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin mtize byt podani pfipravku Dormicum doprovazeno
hlubsi a prodlouzenou sedaci, jez mtze zahrnovat i klinicky relevantni respiracni a
kardiovaskularni depresi. Proto pro dosazeni pozadovaného ti¢inku mé byt davka pecliveé stanovena
a titrovana. Ma byt zvazena nejnizsi davka neptesahujici 7,5 mg (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Pripravek Dormicum nesméji uzivat pacienti s

- hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku nebo na jiné
benzodiazepiny

- tézkou respira¢ni insuficienci

- tézkou poruchou funkce jater (benzodiazepiny nejsou indikovany k 1é¢b¢é pacientt s tézkou
poruchou funkce jater, protoZze mohou zpusobit encefalopatii)

- syndromem spankové apnoe

- myasthenia gravis

Tablety pripravku Dormicum nemaji byt podavany détem do 12 let, protoze neumoziuji podani
odpovidajici davky pro tuto populaci pacientt.

Ptipravek Dormicum nesmi byt soucasné uzivan se silnymi induktory nebo inhibitory CYP3A
(ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV proteazy v¢etné piipravka potencovanych
ritonavirem, a inhibitory HCV proteaz, boceprevir a telaprevir (viz také bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti
Pacienti maji byt informovani 0 nasledujicich upozornénich a opattenich.

Tolerance
Pii opakovaném uZzivani kratkodobé pusobicich benzodiazepint po dobu nékolika tydnt muze
dojit k poklesu jejich hypnotického uc¢inku.

Zavislost

Uzivani pripravku Dormicum mize vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti. Riziko vzniku
zavislosti se zvysuje s davkou a délkou 1éCby a je také vyssi u pacientli s anamnézou zneuzivani
alkoholu a/nebo drog.

Deprivace

Muize se vyvinout fyzicka zavislost, z tohoto divodu miize byt nahlé preruseni 1é¢by doprovazeno

abstinen¢nimi pfiznaky. Preruseni 1é¢by mtze doprovazet ,,rebound insomnie®, bolest hlavy,

prijem, bolest svalti, extrémni tizkost, napéti, agitovanost, zmatenost a podrazdénost. V zadvaznych
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ptipadech se mohou objevit tyto ptiznaky: zmény nalad, derealizace, depersonalizace, hyperakuze,
parestezie koncetin, precitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky kontakt, halucinace a kiece.

Riziko abstinenénich pfiznaki/, ,rebound insomnie* je vyssi, pokud je 1é¢ba ukoncena nahle, proto
se doporucuje postupné snizovani davky (viz bod. 4.2).

,, Rebound ““ insomnie

zahajenim 1é¢by (,,rebound insomnie®). ,,Rebound insomnie®, pfechodny syndrom, mtize byt
doprovézen dal§imi reakcemi v€etné zmén nalad, tzkosti a neklidu. Riziko ,,rebound insomnie* je
vyssi, pokud je 1é¢ba ukoncena néhle, proto se doporucuje postupné snizovani davky.

Délka lecby

Délka 1é€by benzodiazepinovymi hypnotiky by méla byt co nejkratsi a neméla by piesdhnout

2 tydny (viz bod 4.2). Pieruseni 1éCby musi byt pfizpisobeno kazdému pacientovi. K prodlouzeni
maximalni doby 1écby by se nemélo pfistupovat bez ptehodnoceni situace.

Amnézie

Pripravek Dormicum muize vyvolat anterogradni amnézii, ktera se nejéastéji vyskytuje v prvnich
hodinach po uziti Iéku. Pro snizeni tohoto rizika je tieba zajistit, aby se pacientim dostal
neprerusovany spanek po dobu 7-8 hodin (viz bod 4.8).

Zbytkové ucinky

Klinické sledovani s uzitim citlivych farmakologickych metod nezjistila u béznych pacientti zadné
zbytkové ucinky za piedpokladu, Ze peroralni davka ptipravku Dormicum nepiekrocila 15 mg/den
a pacient mél zajisténo nejméné 7-8 hodin nepferusovaného spanku.

Psychiatrické a paradoxni reakce

Je znamo, zZe pii podavani benzodiazepinti se mohou vyskytnout paradoxni reakce, jako jsou
neklid, agitovanost, podrazdénost, agresivita, tizkost, vzacnéji se vyskytuji bludy, vztek, nocni
mury, halucinace, psychozy a neadekvatni chovani a dalsi nezadouci ucinky tykajici se chovani.
Pokud se tyto reakce vyskytnou, ma byt 1é¢ba ukoncena. Tyto reakce se Castéji vyskytuji u starSich
osob.

Specifické skupiny pacientii

U star$ich a/nebo oslabenych pacientti a u pacientti s respiraénimi nebo kardiovaskularnimi
potizemi je doporucena davka 7,5 mg. Tito pacienti mohou byt citlivéjsi na nezadouci ucinky
midazolamu, jako jsou respiracni a/nebo kardiovaskularni deprese. U téchto pacienti ma byt
pripravek Dormicum podavan velmi opatrné, a je-li téeba, ve snizené davce (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin je zvySena pravdépodobnost vyskytu nezadoucich
ucinkt (viz bod 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater
Vizbod 4.2a4.3.

Benzodiazepiny nejsou indikovany v prvni linii 1é¢by psychotickych onemocnéni. Benzodiazepiny
se nemaji pouzivat samostatné k 16¢bé deprese nebo tizkosti spojené s depresi (mohou vyvolat
sebevrazdu).

Soucasné uzivani alkoholu/latek tiumicich CNS

Je tieba se vyhnout sou¢asnému uZivani pfipravku Dormicum a latek tlumicich CNS a/nebo
pozivani alkoholu, protoze existuje potencial pro zvysené klinické u€inky ptipravku Dormicum
vcetné mozné t€zké sedace, ktera mize vést ke komatu nebo smrti, respiracni depresi a/nebo
klinicky relevantnimu kardiovaskularnimu onemocnéni (viz bod 4.5).

Abuzus alkoholu nebo drog v anamnéze



U pacientt s anamnézou abuzu alkoholu nebo drog je tieba se vyvarovat pouziti piipravku
Dormicum.

Soucasné podavani léciv oviivitujicich aktivitu CYP3A

U pacientl uzivajicich ptipravky indukujici nebo inhibujici CYP3A dochazi ke zméné
farmakokinetiky midazolamu. V dtsledku toho se mohou zvysit nebo snizit klinické a nezadouci
ucinky (viz bod 4.5).

Intolerance laktozy
Pacienti trpici vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je prakticky ,,bez sodiku®.

4.5 Lékové interakce a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce 1ék-1¢k (viz bod 4.3 a 4.4)
Midazolam je metabolizovan témét vyluéné prostiednictvim cytochromu P450 3A (CYP3A4
a CYP3AD).

Inhibitory a induktory CYP3A mohou zvySovat nebo snizovat plazmatickou koncentraci
a nasledn¢ i farmakodynamické uéinky midazolamu.

Kromé modulace CYP3A aktivity nebyl prokazan zadny dalsi mechanismus, ktery by zplisoboval
klinicky relevantni farmakokinetické 1ékové interakce s midazolamem. Neni znamo, ze by
midazolam ménil farmakokinetiku jinych 1éciv.

Pii podavani s inhibitorem CYP3A mohou byt klinické u¢inky po peroralnim podani midazolamu
silngjsi a také delsi, coz mize vyzadovat nizs$i davku. Naopak uc¢inek midazolamu miize byt slabsi
a krat§i, pokud je podavan s induktorem CYP3A, a proto mize byt tfeba podat vyssi davku.

V ptipadé indukce CYP3A a ireverzibilni inhibice (tzv. mechanism-based inhibice) muze vliv
na farmakokinetiku midazolamu po podani CYP3A modulatoru ptetrvavat nékolik dni az tydnd.

Piiklady ,,mechanism-based” CYP3A inhibitoru jsou antibiotika: (napf. klarithromycin,
erythromycin, isoniazid), antiretrovirova lé¢iva (napt. inhibitory HIV proteazy, jako je ritonavir,
véetné ritonavirem potencovanych inhibitorti proteazy; delavirdin), blokatory kalciovych kanalt
(napt. verapamil, diltiazem), inhibitory tyrozinkinazy (napt. imatinib, lapatinib, idelalisib) nebo
modulator estrogenového receptoru raloxifen.

Etinylestradiol v kombinaci s norgestrelem nebo gestodenem nemenil klinicky vyznamnym
zpusobem expozici midazolamu.

Léciva inhibujici CYP3A

Klasifikace inhibitorii CYP3A
CYP3A inhibitory lze klasifikovat podle intenzity jejich inhibi¢niho G¢inku a vyznamu klinickych
zmén pii sou¢asném peroralnim podavani midazolamu.

- Velmi silné inhibitory. > 10nasobné zvyseni AUC midazolamu. Tato kategorie zahrnuje
nasledujici 1é¢iva: napt. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV proteazy vcetné
ritonavirem potencovanych inhibitori proteaz.

Kombinace peroralné podavaného midazolamu s velmi silnymi inhibitory CYP3A je
kontraindikovana (viz bod 4.3).



- Silné inhibitory: 5 az 10nasobné zvyseni AUC midazolamu. Tato kategorie zahrnuje nésledujici
1é¢iva: napt. vysoké davky klaritromycinu, inhibitory tyrozinkinazy (jako je idelalisib) a inhibitory
HCV proteazy, boceprevir a telaprevir.

Kombinace peroralné podavaného midazolamu s boceprevirem a telaprevirem je kontraindikovana
(viz bod 4.3).

- Stiedné silné inhibitory: 2 az 5Snasobné zvySeni AUC midazolamu. Tato kategorie zahrnuje
nasledujici 1é¢iva: flukonazol, telitromycin, erytromycin, diltiazem, verapamil, nefazodon,
antagonisté NK1 receptoru (aprepitant, netupitant, kasopitant), tabimorelin, posakonazol.

Pacienti 1é¢eni midazolamem a silnymi nebo sttedné silnymi inhibitory CYP3A vyZzaduji peclivé
sledovani, protoze nezadouci u¢inky midazolamu mohou byt zesileny (viz bod 4.4).

- Slabé inhibitory: 1,25 az 2nasobné zvySeni AUC midazolamu. Tato kategorie zahrnuje nasledujici
1é¢iva a rostliny: fentanyl, roxitromycin, cimetidin, ranitidin, fluvoxamin, bicalutamid, propiverin,
everolimus, cyklosporin, simeprevir, grapefruitova $t'ava, Echinacea purpurea (tfapatka nachova),
berberin, ktery je rovnéz pfitomen v rostliné¢ Hydrastis canadensis (vodilka kanadska).

Soucasné podavani midazolamu se slabymi inhibitory CYP3A obvykle nevede k relevantni zméné
klinického ucinku midazolamu.

Léciva indukujici CYP3A

Pacienti uzivajici midazolam v kombinaci s induktory CYP3A mohou vyzadovat vyssi davku
midazolamu, zejména pokud je podavan spolecné se silnymi induktory CYP3A. Mezi silné
induktory CYP3A (> 80% snizeni AUC) patii napf. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
enzalutamid a mitotan se svym dlouhotrvajicim induk¢énim t¢inkem na CYP3A4. Mezi stiedné
silné induktory CYP3A (50-80% snizeni AUC) patii Hypericum perforatum (tfezalka te¢kovana).
Mezi slabé induktory (20—50% snizeni AUC) patii efavirenz, klobazam, tikagrelor, vemurafenib,
quercetin a Panax ginseng (Zensen pravy).

Farmakodynamicke lékové interakce

Soucasné podavani midazolamu s jinymi sedativné/hypnoticky pisobicimi latkami véetné alkoholu
pravdépodobné zvysi sedativni/hypnotické Gi¢inky. Mezi takové latky patii opiaty/opioidy (obvykle
pouzivané jako analgetika, antitusika nebo léky pro substitu¢ni terapii), antipsychotika, jiné
benzodiazepiny pouzivané jako anxiolytika nebo hypnotika, barbituraty, propofol, ketamin,
etomidat; sedativni antidepresiva, antihistaminika a centralné piisobici antihypertenziva.
Midazolam snizuje minimalni alveolarni koncentraci (MAC) inhalaénich anestetik.

ZvySeni intenzity nezadoucich G¢inkl sedace a respiracni a kardiovaskularni deprese muize nastat
pfi podani midazolamu s jakymikoli centralné pusobicimi latkami s tlumivym uéinkem véetné
alkoholu. U pacientt 1é¢enych midazolamem je tieba se vyvarovat konzumace alkoholu (viz bod
4.4).

Bod 4.9 se zabyva opatfenimi, jez se tykaji dalSich latek tlumicich CNS, véetné alkoholu.

Léciva zvySujici bdélost nebo pamét’ jako napf. inhibitor acetylcholinesterazy fyzostigmin potlacily
hypnoticky u¢inek midazolamu. Podobné 250 mg kofeinu ¢aste¢né potlacilo sedativni Géinek
midazolamu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Ke zhodnoceni bezpe¢nosti midazolamu v téhotenstvi nejsou k dispozici dostate¢na data.
Uzivani benzodiazepini béhem t&hotenstvi je tieba se vyhnout. Vyjimku predstavuji ptipady, kdy
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Pti uzivani benzodiazepinti béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi se predpoklada zvysené riziko
vrozenych vyvojovych vad.

Pokud je 1ék predepsan zené ve fertilnim veéku, kterd planuje ote¢hotnét nebo ma-li podezieni, ze je
tehotna, je nutné, aby kontaktovala svého 1ékate a prerusila uzivani 1éku.

Pii podavani midazolamu v poslednim trimestru t€hotenstvi nebo pii podavani vysokych davek
béhem porodu byly u novorozencti pozorovany nepravidelnosti srde¢ni akce, hypotonie, porucha
saciho reflexu, hypotermie a mirny respira¢ni utlum.

Navic u novorozenct matek, které uzivaly benzodiazepiny chronicky béhem poslednich mésict
te¢hotenstvi, se miize vyvinout fyzicka zavislost a v postnatalnim obdobi mohou byt novorozenci
také ohrozeni rozvojem abstinen¢nich piiznakd.

Kojeni
Bylo zjisténo, ze midazolam prestupuje do matetského mléka, a z toho diivodu by nemél byt
ptipravek Dormicum podavan kojicim matkam.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mize byt nezadoucim zpiisobem ovlivnéna sedaci, amnézii,
zhorSenou koncentraci a zhorSenymi svalovymi funkcemi. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem
Dormicum musi byt pacient poucen, Ze nesmi fidit dopravni prostiedky ¢i obsluhovat stroje,
dokud nedojde ke kompletnimu zotaveni. Lékar rozhoduje o tom, kdy lze tyto ¢innosti obnovit. Pti
nedostate¢né délce spanku nebo pii soucasné konzumaci alkoholu je vétsi pravdépodobnost, ze
schopnost reagovat bude snizena (viz bod 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

P1i peroralnim podani midazolamu byly hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky (Cetnost neni znama,
nelze z dostupnych tdaji urcit):

Kategorie ¢etnosti jsou nasledujici:

Velmi éasté: > 1/10;

Casté: > 1/100 az < 1/10;

Méné &asté: > 1/1 000 az < 1/100;

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000;

Velmi vzacné: < 1/10 000;

Neni znamo (nelze urcit z dostupnych udaji).

Poruchy imunitniho systému

INeni zndmo Hypersenzitivita, angioedém

\Psychiatrické poruchy




INeni znamo

Stav zmatenosti***, dezorientace***, emoc¢ni
poruchy*** a poruchy nalady

Zmény libida

Deprese (sklony k depresi se mohou projevit v
prabéhu uzivani benzodiazepint)

Neklid*, agitovanost*, hyperaktivita*,
nervozita*, uzkost*, podrazdénost*, agresivita*,
zutfivost™, no¢ni mlry*, abnormalni sny*,
halucinace*, neadekvatni chovani*

Fyzicka zavislost, syndrom z vysazeni l¢ku

IAbuzus

Poruchy nervového systému

INeni znamo

Ospalost***, bolest hlavy***, zavraté***,
snizena bdélost***, ataxie***

Sedace (pooperacni)

IAnterogradni amnézie**

Poruchy oka

INeni znamo

Diplopie***

Srdecni poruchy

INeni znamo

Srdecni zastava, srdeCni selhani

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

INeni znamo

Respiracni deprese

Gastrointestindlni poruchy

INeni znamo

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy kiize a podkozni thané

INeni znamo

Kozni reakce

\Poruchy pohybového apardtu a pojivové tkané

INeni znamo

Svalova slabost***

Celkové poruchy a reakce v miste podani

INeni znamo

[Unava***

\Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

INeni znamo

Pady a zlomeniny****




Zavislost: Uzivani midazolamu (i v terapeutickych davkach) muze vést k rozvoji fyzické zavislosti.
Nahlé pieruseni 16¢by muiize vést K abstinenénim piiznaktim nebo k ,,rebound“ fenoménu véetné
,rebound* insomnie, zmén nalad, tzkosti a neklidu. Muze se objevit i psychicka zavislost. Byly
popsany piipady zneuzivani benzodiazepind (viz bod 4.4).

*Je znamo, ze k témto paradoxnim reakcim dochazi. Pokud se vyskytnou, uzivani 1é¢ivého
ptipravku by mélo byt ukonéeno. Vyskyt téchto stavii je pravdépodobné&jsi u starSich pacientti (viz
bod 4.4).

**Anterogradni amnézie Se muze objevit po podani terapeutickych davek, riziko se zvySuje pti
vyssich davkach. Amnestické G¢inky mohou byt spojeny s neadekvatnim chovanim (viz bod 4.4).

***Tyto nezadouci G¢inky se objevuji vétsinou na zacatku 1écby a obvykle mizi pti opakovaném
podavani.

**** Bylo hlaseno zvysené riziko padi a zlomenin u uzivateli benzodiazepint, zejména u téch, ktefi
soucasné uzivali jina sedativa (vCetné alkoholickych népojli) a u starSich pacientd.

Hldseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky

Benzodiazepiny obvykle zptisobuji ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus. Pokud je pfipravek
Dormicum uzivan samostatné, piedavkovani ohrozuje zivot ziidkakdy, maze ale vést k areflexii,
apnoi, hypotonii, hypotenzi, respira¢ni a kardiovaskularni depresi a ve vzacnych piipadech ke
kématu. Koma, pokud k nému dojde, obvykle pietrvava nékolik hodin, ale mtize byt delsi

a cyklické, zvlaste u starSich pacientd. Respira¢ni utlum zpisobeny benzodiazepiny je zavazné&jsi
U pacientli s respiracnim onemocnénim. Benzodiazepiny zesiluji ucinky jinych latek tlumicich
CNS, vcetné alkoholu.

Lécha

Sledujte vitalni funkce pacienta a zahajte podptirna opatieni podle klinického stavu pacienta.
Symptomatickou 1é¢bu mohou vyzadovat zejména pacienti s projevy na kardiorespira¢nim systému
a CNS.

Pii peroralnim podani by se mélo pomoci vhodné metody zabranit dalsi absorpci, napi. 1é¢ba
aktivnim uhlim béhem 1-2 hodin. Pti aplikaci aktivniho uhli u ospalych pacienti je nutné zajistit
dychaci cesty. V piipadé smiSené otravy lze zvazit vyplach zaludku, nicméné se nejedna 0 rutinni
opatieni.

V ptipadé zavazného utlumu CNS lze zvazit aplikaci flumazenilu, antagonisty benzodiazepini.
Podan by mél byt pouze za podminek intenzivni monitorace. Z diivodu kratkého polocasu
flumazenilu (ptiblizné 1 hodina), je nutné pacienty po odeznéni uc¢inku monitorovat. S extrémni
opatrnosti by mél byt flumazenil uzivan v pfitomnosti 1€kt snizujicich prah pro vznik zachvatt
(napt. tricyklicka antidepresiva). Vice informaci o pouziti 1éCivych piipravka s obsahem
flumazenilu naleznete v pfislusném souhrnu udajt o ptipravku.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 2.9.1 — Nervovy systém. Psycholeptika. Hypnotika a sedativa.,
ATC ko6d: NO5SCDO8.

Pripravek Dormicum ma hypnoticky a sedativni ucinek, ktery se vyznacuje rychlym nastupem a
kratkym trvanim. Pusobi také anxiolyticky, antikonvulzivné a myorelaxacné.

Piipravek Dormicum ovliviiuje psychomotorické funkce po jedné davce a/nebo po vice davkach,
ale hemodynamické zmény jsou minimalni.

Centralni pusobeni benzodiazepint je zprostiedkovano zvySenim GABAergni neurotransmise na
inhibi¢nich synapsich. V ptitomnosti benzodiazepinti je afinita receptoru GABA

k neurotransmiteru zvysena prostfednictvim pozitivni alosterické modulace, ktera ma za nasledek
vyssi plsobeni uvolnéné GABA na postsynapticky transmembranovy pritok chloridovych
iontd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce midazolamu je po peroralnim podani rychla a Gplna.

Vzhledem k vyraznému efektu prvniho prichodu jatry je absolutni biologicka dostupnost
midazolamu pfi peroralnim podani pftiblizn¢ 30—70 %. Midazolam vykazuje linearni
farmakokinetiku po peroralnich davkach 7,5-20 mg. Po jedné davce tablety Dormicum 15 mg je
maximalni plazmatické koncentrace (70—120 ng/ml) dosaZeno ptiblizné za 1 hodinu. Pfitomnost
potravy prodluzuje dobu k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace asi o 1 hodinu, coz
ukazuje, ze rychlost absorpce midazolamu v piitomnosti potravy klesa. Absorpéni polocas je 5 az 20
minut.

Distribuce

Distribuce midazolamu do tkani je velmi rychla a ve vét$iné piipadl neni distribuéni faze zjevna
nebo je v podstaté dokoncena béhem 1 az 2 hodin po peroralnim podéni. Distribu¢ni objem

Vv ustaleném stavu je 0,7 az 1,2 I/kg.

96-98 % midazolamu je vazano na plazmatické bilkoviny, pfi¢emz pievazuje vazba na albumin.
Priichod midazolamu do mozkomisniho moku je pomaly a zanedbatelny.

U lidi bylo prokazano, ze midazolam prochazi placentarni bariérou pomalu a vstupuje do fetalniho
ob&hu. Midazolam je vyluGovan v malém mnoZstvi do mateiského mléka. Midazolam neni
substratem pro transportéry 1éciv.

Biotransformace

Midazolam je téméf zcela metabolizovan. Midazolam je hydroxylovan izoenzymy cytochromu
P450, izoenzymy CYP3A. Oba izoenzymy, CYP3A4 a CYP3AS, se aktivné podileji dvéma
klicovymi drahami oxidativniho metabolismu midazolamu v jatrech. Po peroralnim podani zavisi
metabolismus midazolamu ve srovnatelné mite na sttevnim CYP3A a jaternim CYP3A.

1’-hydroxymidazolam (také nazyvany a-hydroxymidazolam) a 4-hydroxymidazolam jsou dva
hlavni oxidované metabolity. 1’-hydroxymidazolam je hlavni metabolit nachazejici se v moci
a plazmé. Plazmaticka koncentrace 1’-hydroxymidazolamu ptedstavuje 30-50 % ptvodni
slouceniny.

1’-hydroxymidazolam je farmakologicky t¢inny a vyznamné se podili (okolo 34 %) na ucinku
peroralné podaného midazolamu.

Eliminace

U zdravych mladych dobrovolniki se poloc¢as eliminace midazolamu pohyboval od 1,5 do 2,5

hodin. Elimina¢ni poloc€as 1’-hydroxymidazolamu je kratsi nez 1 hodina; proto po podani

midazolamu paralelné¢ klesa koncentrace matefské latky a hlavniho metabolitu. Méné nez 1 %
9



davky se objevi v moci jako nezménéné 1é¢ivo. 60 az 80 % davky je glukuronidovano a vylouceno
moci jako konjugat 1'-hydroxymidazolamu. Pokud je midazolam podavan jednou denné,
nekumuluje se v organizmu. Opakované podavani midazolamu neindukuje enzymy metabolizujici
1éCiva.

Farmakokinetika u specialnich populaci

Starsi pacienti

U muzu starSich 60 let byl elimina¢ni poloas midazolamu v porovnani S mlad$imi muzi
2,5krat prodlouzen. Celkova clearance midazolamu byla u muzskych pacientii vyznamné sniZena
a biologicka dostupnost peroralnich tablet se vyznamné zvysila. Nicméné u starSich Zen nebyly

V porovnani S Zenami mlad$imi pozorovany zadné vyznamné rozdily.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika midazolamu byla vyznamné zménéna u pacientll s chronickym jaternim
onemocnénim v¢etné pokroéilé jaterni cirhdzy. U pacientd s cirhozou byl v porovnani s kontrolami
nasledkem snizené jaterni cleareance prodlouzen eliminacni polocas a absolutni biologicka
dostupnost peroralné podavaného midazolamu byla tak vyznamné zvysena.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika nenavazaného midazolamu neni u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin
zménéna. Farmakologicky mirn¢ aktivni hlavni metabolit midazolamu, I'-hydroxymidazolam
glukuronid, ktery je vylu€ovan ledvinami, se hromadi u pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin.
Tato akumulace zpusobuje prodlouzenou sedaci. Proto ma byt peroralné podavany midazolam
uzivan opatrn¢ a titrovan na pozadovany ucinek (viz bod 4.2).

Obézni pacienti

U obéznich pacientl se distribu¢ni objem midazolamu zvySuje. V dusledku toho je pramérny
elimina¢ni polo¢as midazolamu u obéznich pacientti ve srovnani s neobéznimi prodlouzen

(5,9 hodin oproti 2,3 hodinam). Biologicka dostupnost tablet midazolamu po peroralnim podani se
U obéznich pacientt nelisila pfi srovnani s neobéznimi pacienty.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejsou k dispozici zadné preklinické udaje o bezpecnosti, které by byly relevantni pro
ptedepisujiciho 1ékate, kromé téch, které jsou jiz uvedeny v jinych ¢astech SmPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

Bezvoda laktoza
Mikrokrystalicka celuloza
Kukufti¢ny skrob
Magnesium-stearat

Potahova vrstva
Hypromeléza
Polyakrylatova disperze 30 % (kopolymer kyseliny methakrylové)
Makrogol 6000
Makrogol 400
Mastek
Oxid titanicity (E 171)
Sodna sil karmelozy
Indigokarmin (E 132)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni obsahujici 20 potahovanych tablet v PVC/PVDC blistru.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO

5734470 — 20 potahovanych tablet, 15 mg, PVC/PVDC blistr.

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 3. 1985
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9. 5. 2003

10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2021
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