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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Dormicum 7,5 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg midazolamu.
Pomocné latky: 92,6 mg bezvodé laktdzy, 25 mg predbobtnalého kukufiéného Skrobu a dalsi.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Tablety Dormicum: ovalné, bikonvexni, bilé barvy s vyrytym 7,5 na jedné stran¢ a s pulici ryhou
na druhé strang.

Pulici ryha slouzi pouze k rozdéleni a usnadnéni polykani, ale nikoli k rozd€leni na stejné davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Kratkodoba 1é¢ba nespavosti u dospélych a déti starSich 12 let.

(Benzodiazepiny jsou indikovany pouze v piipad¢, ze porucha je zavazna, zneschopiujici
nebo zptsobuje jedinci vyraznou nepohodu).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Peroralni podani.

Délka lécby by méla byt co nejkratsi. Obecné se délka 1é¢by pohybuje od né€kolika dni do
maximalné dvou tydnu.

V nékterych ptipadech mtize byt nezbytné prodlouzit maximalni dobu 1é¢by; pokud je tomu
tak, je nutné ptredem zhodnotit klinicky stav pacienta. Piipravek Dormicum musi byt podan
bezprostiedné pied spanim kvili rychlému nastupu ucinku.

Piipravek Dormicum lze uzivat kdykoli béhem dne, ale pacientovi by mélo byt zajisténo alespon
7-8 hodin neruseného spanku.

U kazdého pacienta je tfeba upravit postupné snizovani davky. Lécba ptipravkem Dormicum by
neméla byt ndhle ukonéena (viz bod 4.8).

Dévkovani
Rozsah davkovani: 7,5-15,0 mg denng.
Lécba ma byt zahajena nejnizsi doporuc¢enou davkou. Maximalni davka nema byt piekrocena,

protoze vzrusta riziko vzniku nezadoucich u¢inkti na CNS véetné klinicky relevantni respiraéni
a kardiovaskularni deprese.




Zvlastni populace
Stars$i a/nebo oslabeni pacienti

U starSich a/nebo oslabenych pacientil je doporucena davka 7,5 mg denné. Starsi pacienti
vykazuji vétsi sedativni efekt, tudiz se u nich miize objevit vyssi riziko kardiorespiracni deprese.
U téchto pacientt je proto tfeba piipravek Dormicum pouzivat s velkou opatrnosti a v pfipadé
nutnosti je tteba zvazit nizsi davku.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacienti s téZkou poruchou funkce jater by neméli byt Ié¢eni pfipravkem Dormicum (viz bod
4.3 Kontraindikace). U pacientd s mirnou az stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater ma byt
zvazena nejniz§i mozna davka nepiesahujici 7,5 mg (viz bod 5.2 Farmakokinetika ve
zvlastnich situacich).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin muze pfipravek Dormicum vyvolat delsi a vyraznéjsi
sedaci, pravdépodobné vcetné Klinicky vyznamné kardiovaskularni a respiraéni deprese.
Davkovani pfipravku Dormicum by proto me¢lo byt u této skupiny pacientli opatrné a
ptizptisobené pozadovanému ucinku.

Ma byt zvaZena nejnizsi mozna davka neptesahujici 7,5 mg (viz bod 5.2 Farmakokinetika ve
zvlastnich situacich).

U pacientt se zavaznym onemocnénim ledvin existuje vetsi pravdépodobnost vyskytu
nezadoucich u¢inkda.

Pediatricka populace
Tablety pfipravku Dormicum nemaji byt podavany détem ve véku 12 let nebo mladSim, protoze
neumoznuji podani odpovidajici davky pro tuto populaci pacientd.

Zpusob podani
Tablety by se mély polykat celé a zapijet trochou tekutiny.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Dormicum nesméji uzivat pacienti trpici:

- hypersenzitivitou na benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1,

- myasthenia gravis,

- t&zké respira¢ni selhani

- syndromem spankové apnoe,

- té€zkou poruchou funkce jater (benzodiazepiny nejsou indikovany k 1é¢beé pacienti se
zavaznym selhanim jater, protoze t0 mize vést k encefalopatii),

- tablety pfipravku Dormicum nemaji byt podavany détem ve véku 12 let nebo mladsim,
protoZze neumoznuji podani odpovidajici davky pro tuto populaci pacientd,

- tablety ptipravku Dormicum nemaji byt podavany pacienttim, ktefi jsou soucasné 1é¢eni
velmi silnymi inhibitory CYP3A (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV
proteazy vcetné pripravku ritonavirem potencovanych forem) a inhibitory HCV proteazy,
jako jsou boceprevir a telaprevir (viz bod 4.5 Lékové interakce a jiné formy interakce).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pacienti maji byt informovani 0 nasledujicich upozornénich a opattenich.
Tolerance

Po nékolikatydennim uzivani miize dojit ke ztraté ucinnosti hypnotickych ucinki kratkodobé
pusobicich benzodiazepinii.



Zavislost

Lécha pripravkem Dormicum maze vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti. Riziko vzniku
zavislosti se zvysuje s davkou a s délkou lécby; je také vyssi u pacient s anamnézou alkoholismu
a/nebo drogové zavislosti.

Abstinence

Abstinen¢ni syndrom muze zahrnovat bolesti hlavy, prdjem, bolesti svalG, extrémni Gzkost,
napéti, neklid, zmatenost a podrazdénost. V zavaznych pripadech byly popsany nasledujici
priznaky: derealizace, depersonalizace, hyperakuze, necitlivost a brnéni koncetin, precitlivélost
na svétlo, hluk a télesny kontakt, halucinace nebo zachvaty.

Riziko vzniku abstinenéniho syndromu/rebound insomnie je vyssi po nahlém ukonéeni 1é¢by,
proto je doporuceno postupné snizovani davky (viz bod 4.2).

Délka lecby

Délka 1é¢by hypnotickymi benzodiazepiny by méla byt co nejkratsi (viz bod 4.2) a neméla by
presahnout dva tydny. Proces postupného snizovani davky ma byt upraven individualng. K
prodlouzeni maximalni doby 1écby by se nemélo pfistupovat bez ptehodnoceni pacientova
stavu.

Rebound insomnie

Pii ukonceni 1é¢by piipravkem Dormicum se muze opét vyskytnout nespavost, nékdy s vetsi
intenzitou nez pfed zahajenim 1é¢by (,,rebound insomnie®). Rebound insomnie, pifechodny
syndrom, miize byt doprovazen dalSimi reakcemi véetné zmén nalady, uzkosti a neklidu. Riziko
rebound fenoménu je vyssi po nahlém ukonceni 1é¢by. Proto se doporucuje postupné snizovani
davky ptipravku Dormicum (viz bod 4.8).

Je vhodné informovat pacienta na zac¢atku 1écby, Ze tato 1éCba je asové omezena, a piesné

vysvétlit, jak postupné snizovat davku. Déle je dilezité, aby si pacient byl védom moznosti
rebound fenoménu, coz snizi jeho obavy z piiznak, které se mohou objevit pfi ukon¢ovani
1écby.

Pti pouziti kratkodobé ptisobicich benzodiazepinti se mohou pfi terapeutickych plazmatickych
hladinach objevit abstinenéni pfiznaky, zvlasté pokud byla pouzita davka vysoka.

Amnézie

Ptipravek Dormicum mutize zpiisobit anterogradni amnézii, ktera se nejcastéji objevuje v prvnich
hodinach po uziti 1éku. Aby se snizilo souvisejici riziko, méli by pacienti zajistit, aby mohli
neruSen¢ spat po dobu 7-8 hodin (viz bod 4.8).

Zbytkové ucinky

U bénych pacientd neni po peroralnim podani pfipravku Dormicum pozorovan Zadny
rezidualni ucinek, protoze davka nesmi byt vyssi nez 15 mg/den a pacientovi je zajisténo
nejméné 7-8 hodin neruseného spanku. Toto se potvrzuje klinickym pozorovanim za pouZiti
citlivych farmakologickych metod.

Psychiatrickeé a paradoxni reakce

Benzodiazepiny mohou vyvolat paradoxni reakce, jako jsou neklid, agitovanost, podrazdénost,
agresivita, uzkost, vzacnéji bludy, vztek, noéni mary, halucinace, psychéza a neadekvatni
chovani a dal8i nezadouci G¢inky tykajici se chovani. Pokud k tomu dojde, 1é¢ba ma byt
pferusena.

Tyto reakce jsou Castéjsi u starSich osob.

Zvlastni skupiny pacientu



U starSich a/nebo oslabenych pacientd a také u pacienti S kardiovaskularnimi nebo
respira¢nimi poruchami je doporucena davka 7,5 mg. Tito pacienti mohou byt citlivéjsi na
klinické nezadouci u¢inky midazolamu, jako je kardiorespira¢ni deprese. U t&chto skupin
pacientl ma byt pripravek Dormicum pouzivan s velkou opatrnosti, a je-li to nutné, je potieba
zvazit podani nizs§i davky (viz bod 4.2).

Pokyny pro davkovani u pacientt s poruchou funkce jater a/nebo ledvin jsou popsany v
bod¢ 4.2.

Benzodiazepiny se nedoporucuji k 1¢¢bé psychotickych onemocnéni v prvni linii.
Benzodiazepiny se nemaji pouZivat samostatné k 1¢¢bé deprese nebo uzkosti spojené s depresi
(riziko sebevrazdy).

Soucasné uzivani s alkoholem/latkami tlumicimi CNS

Je tieba se vyhnout souCasnému uzivani piipravku Dormicum s alkoholem a/nebo Iéky
tlumicimi CNS. Tato kombinace mtze zvysit klinické ucinky pfipravku Dormicum vcéetné
mozné intenzivni sedace, kterda mize vést ke kdmatu nebo smrti, klinicky vyznamné respiracni
a/nebo kardiovaskularni depresi (viz bod 4.5).

Alkoholismus nebo drogova zavislost Vv anamnéze
U pacientti S anamnézou alkoholismu nebo drogové zavislosti je tfeba vyvarovat se pouziti
ptipravku Dormicum.

Soucasné podavani léciv oviiviiujicich aktivitu CYP3A

Farmakokinetika midazolamu se méni u pacientd, ktefi soucasné uzivaji ptipravky inhibujici
nebo indukujici CYP3A. V dusledku toho mohou byt klinické G¢inky a nezadouci u¢inky
zvyseny nebo snizeny (viz bod 4.5).

Intolerance laktozy

Tablety Dormicum 7,5 mg obsahuji laktozu. Pacienti s dédi¢nou intoleranci galaktozy,
hereditarnim nedostatkem laktazy (nedostatek pozorovany u nékterych laponskych populaci)
nebo malabsorpci glukézy nebo galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Farmakokinetické interakce (viz body 4.3 a 4.4)

Midazolam je metabolizovan téméf vylu¢né prostiednictvim cytochromu P450 3A (CYP3A4
a CYP3AD5). Inhibitory a induktory CYP3A maji potencial zvySovat nebo snizovat
plazmatickou koncentraci a nasledné i Klinické ucinky midazolamu. Nebyl prokazan zadny
jiny mechanismus neZ modulace aktivity CYP3A, ktery by byl zdrojem klinicky relevantni
farmakokinetické interakce mezi léky. Neni znamo, ze by midazolam ovliviioval
farmakokinetiku jinych 1éka.

Pti soucasném podavani s inhibitorem CYP3A muze byt klinicky 0¢inek peroralniho
midazolamu zesilen a jeho uc¢inek prodlouzen a mtize byt vyzadovana niz$i davka. Naopak pfi
soucasném podavani s induktorem CYP3A miuize byt ti€¢inek midazolamu oslaben, jeho ucinek
se muze ¢asem snizit a muze byt nutna vyssi davka.

V ptipad¢ indukce CYP3A a ireverzibilni inhibice (tzv. inhibice zalozena na mechanismu)
muze vliv na farmakokinetiku midazolamu pietrvavat n€kolik dni az tydni po podani
modulatoru CYP3A. Prikladem inhibitort CYP3A =zaloZzenych na mechanismu jsou
antibakterialni 1é¢iva (napt. klaritromycin, erytromycin, isoniazid), antiretrovirova léciva (napf.
inhibitory HIV proteazy, jako je ritonavir, vcetn¢ ritonavirem potencovanych inhibitord
proteazy: delavirdin), blokatory kalciovych kanalti (napf. verapamil, diltiazem), inhibitory
tyrozinkindzy (napf. imatinib, lapatinib, idelalisib nebo modulator estrogenového receptoru
raloxifen).



Etinylestradiol kombinovany s norgestrelem nebo gestodenem nemodifikoval klinicky
vyznamnym zpusobem expozici midazolamu.

Mechanismy, které inhibuji CYP3A
Klasifikace inhibitoriit CYP3A

Inhibitory CYP3A lze Klasifikovat podle intenzity jejich inhibi¢niho G¢inku a podle dilezitosti
klinickych zmén, ke kterym dochazi pii sou¢asném podavani s peroralnim midazolamem:

- Velmi silné inhibitory: AUC midazolamu se zvysuje vice nez 10krat. Do této kategorie
patii nasledujici 1é¢iva: napt. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV
proteazy vcetné inhibitorii proteazy potencovanych ritonavirem:

Soucasné podavani perordlniho midazolamu a velmi silnych inhibitorii CYP3A je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

- Silné inhibitory: AUC midazolamu se zvySuje 5-10krat. Do této kategorie patii
nasledujici 1é¢iva: napt. vysoké davky klaritromycinu, inhibitory tyrosinkinazy (jako je
idelalisib) a inhibitory HCV proteazy boceprevir a telaprevir.

Soucasné poddvani perordlniho midazolamu s boceprevirem a telaprevirem je
kontraindikevdno (viz bod 4.3).

- Stfedné silné inhibitory: AUC midazolamu se zvySuje 2— Skrat. Do této kategorie
patfi:
flukonazol, telitromycin, erytromycin, diltiazem, verapamil, nefazodon, antagonist¢é NK1
receptoru (aprepitant, netupitant, casopitant), tabimorelin, posakonazol.

Pacienti uzivajici midazolam spoleéné se silnymi a stfedné silnymi inhibitory CYP3A
vyzaduji peclivé vySetfeni, protoze neZadouci u¢inky midazolamu mohou byt zesileny (viz
bod 4.4).

- Slabé inhibitory: AUC midazolamu se zvySuje 1,25-2krat. Do této kategorie patii napf.
nasledujici 1éC¢iva a fytoterapeutika: fentanyl, roxitromycin, cimetidin, ranitidin,
fluvoxamin, bikalutamid, propiverin, everolimus, cyklosporin, simeprevir, grapefruitova
Stava, tfapatka nachova, berberin obsazeny také ve zlatobylu.

Soucasné podavani midazolamu se slabymi inhibitory CYP3A obvykle nevede K vyznamnym
zménam klinického vucinku midazolamu.

Lécivé pripravky indukujici CYP3A

Pacienti, ktefi uzivaji kombinaci midazolamu a CYP3A induktoru, mohou vyzadovat vyssi
davku midazolamu, zejména pokud je midazolam podavan se silnymi induktory CYP3A. Mezi
silné induktory CYP3A (>80% pokles AUC) patii napt. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
enzalutamid a mitotan s dlouhotrvajicim u¢inkem indukujicim CYP3A4, zatimco mezi stiedné
silné induktory CYP3A (50-80% pokles AUC) patii tiezalka teCkovana a mezi slabé
induktory (20-50% pokles AUC) patti efavirenz, klobazam, tikagrelor, vemurafenib, kvercetin
a ZenSen pravy.

Farmakodynamické interakce

Soucasné podavani midazolamu s jinymi sedativy/hypnotiky véetné alkoholu pravdépodobné
vede ke zvySeni sedativnich/hypnotickych ucinka. Piiklady zahrnuji: opiaty/opioidy (obvykle
uzivané jako analgetika, antitusika nebo substitu¢éni 1écba), antipsychotika, jiné
benzodiazepiny uzivané jako anxiolytika nebo hypnotika, barbituraty, propofol, ketamin,
etomidat; sedativni antidepresiva, antihistaminika a centralné pusobici antihypertenziva.
Midazolam snizuje minimalni alveolarni koncentraci (MAC) inhala¢nich anestetik.



Zvyseni vyskytu nezadoucich ucinkt jako je sedace a kardiorespiracni deprese muze nastat
pii sou¢asném podavani midazolamu s latkami tlumicimi CNS véetné alkoholu. U pacienti,
ktefi uzivaji midazolam, je tieba se vyvarovat alkoholu (viz bod 4.4).

Upozornéni tykajici se dalSich latek tlumicich CNS, véetné alkoholu, viz bod 4.9.

Lécivé piipravky zvySujici bdélost/pamét, jako je inhibitor acetylcholinesterazy (AchE)
fysostigmin, rusi hypnoticky ucinek midazolamu. Podobné 250 mg kofeinu caste¢né rusi
sedativni u¢inek midazolamu.

V ptipadé opioidnich analgetik mize dojit i k vystupnovani pocitu euforie, coz mize zvysit
psychické zavislost.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ke zhodnoceni bezpec¢nosti midazolamu béhem téhotenstvi a kojeni neni dostatek tidaja.
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Benzodiazepinim je tieba se v téhotenstvi vyhnout, pokud neexistuje bezpecnéjsi alternativa.

Bylo naznaceno vyssi riziko kongenitalnich malformaci souvisejici S uzivanim benzodiazepind
Vv prubéhu prvniho trimestru téhotenstvi.

Pokud je ptipravek predepsdn Zené¢, ktera by mohla béhem 1écby otéhotnét, pti planovani
tehotenstvi nebo pokud otehotni, musi kontaktovat svého 1ékate, aby byla 1é€ba ukoncena.

Pfi podavani midazolamu v poslednim trimestru téhotenstvi nebo ve vysokych davkach
béhem porodu byly hlaSeny nepravidelnosti srde¢ni frekvence plodu, hypotonie, porucha
saciho reflexu, hypotermie a mirny respira¢ni Gitlum novorozence.

U déti narozenych matkam, které chronicky uzivaly benzodiazepiny v poslednim obdobi
t€hotenstvi, se mize vyvinout fyzicka zavislost a v postnatalnim obdobi se muZe objevit
abstinen¢ni syndrom.

Vzhledem k tomu, Ze benzodiazepiny prestupuji do matefského mléka, je jejich pouziti u
kojicich matek kontraindikovano.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje

Schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje muzZe byt nepiiznivé ovlivnéna sedaci, amnézii,
zhorSenou koncentraci a poruchou svalovych funkci, které se mohou objevit v disledku 1é¢by.
Pfed podanim piipravku Dormicum by mél byt pacient poucen, aby nefidil ani neobsluhoval
stroje az do Gplného zotaveni. O tom, kdy Ize tyto ¢innosti obnovit, musi rozhodnout 1ékafr.

Nedostate¢né doba spanku nebo konzumace alkoholu muize navic zhorSovat bdélost (viz bod
4.5 Interakce).

4.8 Nezadouci ucinky

Pfi peroralnim podavani midazolamu byly hlaSeny nasledujici nezadouci G¢inky (Cetnost neni
zndma, Z dostupnych udajit nelze urcif):

Kategorie Cetnosti 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 udaji nelze urcit)




Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Hypersenzitivita, angioedém

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

Stav zmatenosti***, dezorientace, emocni
zmény a zmény nalad***

Zmény libida

Deprese (uzivani benzodiazepini mtize
odhalit jiz existujici depresi)

Neklid*, agitovanost*, hyperaktivita*,
nervozita*, uzkost*, podrazdénost*,
agresivita*, vztek*, no¢ni miry*, abnormalni
sny*, halucinace*, neadekvatni chovani

Fyzicka zavislost na 1éku a abstinen¢ni
syndrom
Abuzus

Poruchy nervového systému

Neni znamo

Ospalost***, bolest hlavy***, zavrat™***,
sniZzena bdélost***, ataxie***

Sedace (pooperacni)

Anterogradni amnézie**

Poruchy oka

Neni znamo

Diplopie***

Srdecni poruchy

Neni znamo

Srdeéni zastava, srde¢ni selhani, Kounisuv
syndrom*****

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkane

Neni znamo

Svalova slabost***

Respiracni poruchy

Neni znamo

Respiracni deprese

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy kiize a podkozni thané

Neni znamo

Kozni reakce




Celkové poruchy a reakce v miste aplikace

Neni znamo Unava***

Traumaticka poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Neni zndmo Pady a zlomeniny****

Zavislost: uzivani midazolamu (i v terapeutickych davkach) mtize vést k rozvoji fyzické
zavislosti. Nahlé preruseni 1é¢by muze vést ke vzniku abstinen¢nich priznakt nebo rebound
fenoménu vcetné rebound insomnie, zmén nalad, tizkosti a neklidu (viz Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouziti). MiZe se vyvinout psychicka zavislost. Byly hlaSeny ptipady zneuZivani
u 0sob uzivajicich vice 1éku (viz bod 4.4).

*Tyto typy paradoxnich reakci byly hlaseny. Pti podezieni na takovy ptipad by uzivani 1éku
mélo byt ukonceno. Vyskyt téchto stavil je Castéjsi U starSich pacientt (viz bod 4.4).

** Anterogradni amnézie mize vzniknout pii podavani terapeutickych davek. Riziko se zvySuje
pii pouziti vy$sich davek. Amnestické u¢inky mohou byt spojeny s nevhodnym chovanim (viz
bod 4.4).

***Tyto ucinky se vyskytuji pfevazné na zacatku 1é¢by a obvykle mizi pti opakovaném
podavani.

****Riziko pada a zlomenin se zvySuje U pacientli souc¢asné uzivajicich sedativa (véetné
alkoholickych napoji) a u starSich pacienti.

*E*H%*Zejména po parenteralnim podani.

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky

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

Statni Gstav pro kontrolu l1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Priznaky

Benzodiazepiny obvykle zpisobuji ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus. Je-li pfipravek
Dormicum podavan v monoterapii, ohrozuje predavkovani zivot jen ziidka, ale muze vést K
areflexii, apnoi, hypotonii, hypotenzi, kardiorespiracnimu utlumu a ve vzacnych piipadech ke

komatu. Pokud se vyskytne koma, obvykle trva nékolik hodin, ale zvlasté u starSich pacientt
mize byt protrahované a cyklické.

Respira¢ni utlum zpusobeny benzodiazepiny je zavaznéj$i U pacientll S respiracnim
onemocnénim.

Benzodiazepiny zvysuji u¢inek jinych latek tlumicich centralni nervovy systém, véetné
alkoholu.

Lécba
Je tieba monitorovat vitalni funkce a zahajit podptirna opatieni dle klinického stavu.


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

V ptipadech predavkovani muize stav pacienta vyzadovat symptomatickou 1écbu
kardiorespira¢niho utlumu nebo Gtlumu centralniho nervového systému.

Aby se zabranilo dalsi absorpci 1é¢iva, méla by byt pouzita vhodna metoda, jako je 1écba
aktivnim uhlim podana béhem 1-2 hodin. Pti aplikaci aktivniho uhli u ospalych pacient je
nutné zajistit volné dychaci cesty. Jako vyjimeéné opatieni lze zvazit vyplach Zzaludku v
pripadech predavkovani v disledku soucasného poziti vice 1éki.

V piipadé tézkého utlumu CNS lze zvazit aplikaci flumazenilu (Anexate), antagonisty
benzodiazepini. Podan by mél byt pouze v podminkach intenzivni monitorace. Protoze ma
kratky biologicky poloc¢as (cca 1 hodina), bude tfeba po odeznéni i¢inku pacienta monitorovat.
S extrémni opatrnosti by mél byt flumazenil podavan v kombinaci s 1éCivy, ktera snizuji
kteCovy prah (napfi. tricyklicka antidepresiva). Pro dalsi informace o spravném uziti viz
SPC pripravku s lé¢ivou latkou flumazenil (Anexate).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypnotika a sedativa, benzodiazepinové derivaty, ATC kod:
NO05CDO08.

Mechanismus ucinku

Piipravek Dormicum ma hypnoticky a sedativni uéinek charakterizovany rychlym nastupem
a kratkym trvanim ucinku. Také ma anxiolytické, myorelaxacni a antikonvulzivni u¢inky.
Pripravek Dormicum ovliviiuje psychomotorické funkce po podani jedné a/nebo vice davek, ale
vyvolava minimalni hemodynamické zmény.

Farmakodynamické ucinky

Centralni pisobeni benzodiazepint je zprostfedkovano posilenim GABAergni neurotransmise
na inhibi¢nich synapsich. Afinita GABA receptoru K neurotransmiterim je Vv pfitomnosti
benzodiazepind zvysena prostfednictvim pozitivni alosterické modulace, ktera ma za nasledek
vys§i pusobeni GABA uvoliiované v postsynaptické transmembrané na kanal chloridovych
iontt, zvySuje jeho frekvenci otevirani a hyperpolarizaci buné¢né membrany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Po peroralnim podani se midazolam rychle a uplné vstiebava.

Vzhledem k vyraznému efektu prvniho priichodu jatry dosahuje biologicka dostupnost
midazolamu pfi peroralnim podani pfiblizné 30—70 %. Midazolam vykazuje linearni
farmakokinetiku po peroralnich davkach 7,5-20 mg.

Po podani davky 15 mg je maximalni plazmatické koncentrace 70—120 ng/ml dosazeno za
jednu hodinu. Poziti potravy prodluzuje dobu (pfiblizn€ 0 jednu hodinu) k dosazeni nejvyssi
plazmatické koncentrace. To naznacuje snizeni rychlosti absorpce midazolamu. Polocas
absorpce je 5-20 minut.

Distribuce

Distribuce midazolamu do tkani je velmi rychla a ve vétsiné piipadd neni distribuéni faze zjevna
nebo je prakticky dokon¢ena béhem 1-2 hodin po peroralnim podani. V ustaleném stavu se
distribu¢ni objem pohybuje mezi 0,7 a 1,2 I/kg. Ptiblizné 96-98 % midazolamu se vaze na
plazmatické bilkoviny. Hlavni ¢ast vazby na plazmatické bilkoviny je zptisobena albuminem.
Dochazi k pomalému a nevyznamnému prichodu midazolamu do mozkomi$niho moku. U lidi
bylo prokazano, ze midazolam pomalu prochazi placentou a vstupuje do obéhu plodu. Malé
mnozstvi midazolamu pfestupuje do materského mléka. Midazolam neni substratem pro
transportéry 1éka typu glykoproteinu P.

Metabolismus nebo biotransformace




Midazolam je téméf Gplné€ eliminovan biotransformaci. Midazolam je hydroxylovan izoenzymem
CYP3A cytochromu P450. Izoenzymy, CYP3A4 a CYP3A5, se aktivné podileji dvéma
kli¢ovymi drahami na oxidativnim metabolismu midazolamu v jatrech. Po peroralnim podani
zavisi metabolismus midazolamu ve srovnatelném rozsahu na aktivité stievni a jaterni CYP3A.

1’-hydroxymidazolam (nazyvany také a-hydroxymidazolam) a 4-hydroxymidazolam jsou dva
hlavni oxidované metabolity. 1°-hydroxymidazolam je hlavni plazmaticky a mocovy metabolit.
Plazmaticka koncentrace 1’-hydroxymidazolamu mutze dosahnout 30-50 % ptvodni
slouceniny. 1’-hydroxymidazolam je farmakologicky u¢inny a signifikantné se podili (asi 34
%) na ucinku peroralniho midazolamu.

Eliminace

U zdravych mladych dobrovolniki se elimina¢ni poloc¢as midazolamu pohybuje od 1,5 do 2,5
hodiny. Elimina¢ni poloéas 1’-hydroxymidazolamu je krat$i nez 1 hodina. Méné nez 1 %
podané davky se vylucuje v moci jako nezménéna latka. 60-80 % davky je glukuronidovano
a vylouceno mo¢i ve formé konjugatu 1’-hydroxymidazolamu. Pokud je midazolam podavan
jednou denné, nekumuluje se v organismu. Opakované podavani midazolamu nevyvolava
enzymatickou indukci.

Farmakokinetické/farmakodynamické udaje

Farmakokinetika u specidlnich populaci
Starsi pacienti

U muzu starSich 60 let byl elimina¢ni polocas midazolamu v porovnani S mlad$imi muzi
2,5krat prodlouzen. Celkova clearance midazolamu byla u starsich pacientti muzského pohlavi
signifikantné redukovana a biologicka dostupnost peroralnich tablet se signifikantné zvysila.
Nicméné u starSich zen nebyly v porovnani s zenami mlad$imi pozorovany zadné signifikantni
rozdily.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika midazolamu byla signifikantn€ zménéna u pacientil s chronickym jaternim
onemocnénim vcetné pokrocilé jaterni cirh6zy. Zejména byl prodlouzen elimina¢ni polocas a
absolutni biologicka dostupnost peroralné poddvaného midazolamu byla vyznamné zvysena u
pacienti s cirh6zou ve srovnani s kontrolni skupinou v disledku sniZeni jaterni clearance. Proto
by mél byt peroralni midazolam podavan s opatrnosti pacientim s poruchou funkce jater.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika volného midazolamu nebyla u pacientt s chronickou poruchou funkce ledvin
zménéna. Hlavni metabolit midazolamu, 1'-hydroxymidazolam glukuronid, je mirn¢
farmakologicky aktivni, vylucuje se ledvinami a hromadi se u pacientl s akutnim a tézkym
selhanim ledvin. Tato akumulace vede k prodlouzené sedaci. Peroralné podavany midazolam by
mél byt proto podavan s opatrnosti a S Vyhodnocenim pozadovaného ucinku (viz bod 4.2
Davkovani u zvlastnich populaci).

Obézni pacienti

U obéznich pacientl je zvySen distribu¢ni objem midazolamu. Nasledkem toho je primérny
eliminaéni polo¢as midazolamu u obéznich pacientt delsi nez u neobéznich pacientu (5,9 hodiny
oproti 2,3 hodiny). Peroralni biologicka dostupnost midazolamu se u obéznich a neobéznich
pacientt nelisila.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zadné relevantni predklinické tidaje kromé téch, které jsou jiz obsazeny v tomto
souhrnu udaji o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych litek

- Bezvoda laktoza

- Mikrokrystalicka celuloza

- Predbobtnaly kukufi¢ny skrob
- Magnesium-stearat

- Hypromelosa

- Mastek

- Oxid titanic¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Zvl1astni opati‘eni pro uchovavani
Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/aluminiové blistry obsahujici 20 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.
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