POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Midazolam Torrex 1 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 1,00 mg midazolama v obliki midazolamijevega
klorida (1,11 mg).
Ena ampula (5 ml) vsebuje 5 mg midazolama.

Odmerki veéji od 6,7 ml vsebujejo ve¢ kot 1 mmol natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje/infundiranje
Zdravilo Midazolam Torrex je bistra in brezbarvna raztopina z razponom pH vrednosti 2,9 — 3,7 in
osmolalnostjo 275 — 305 mOsm/kg.

4, KLINICNI PODATKI
4.1  Terapevtske indikacije
Midazolam je hipnotik s kratkotrajnim delovanjem.

Indikacije pri odraslih:
e SEDACHNA PRI OHRANIJENI ZAVESTI pred in med diagnosti¢nimi ali terapevtskimi
posegi v kombinaciji z lokalno anestezijo ali brez nje;

e ANESTEZUA:
- premedikacija pred uvodom v anestezijo,
- uvod v anestezijo,
- sedativna sestavina pri kombinirani anesteziji;

e SEDACIJA NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE.

Indikacije pri otrocih :
e SEDACHA PRI OHRANIJENI ZAVESTI pred in med diagnosti¢nimi ali terapevtskimi
posegi v kombinaciji z lokalno anestezijo ali brez nje;
e ANESTEZUA:
- premedikacija pred uvodom v anestezijo;
e SEDACIJA NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe



STANDARDNO ODMERJANJE

Midazolam je mocan sedativ, ki ga moramo dajati pocasi, odmerke pa titrirati. Titriranje moc¢no
priporo¢amo zato, da bi varno dosegli zeleno stopnjo sedacije glede na bolnikove klini¢ne potrebe,
telesno stanje, starost in soCasno uporabljena zdravila. Pri odraslih, starejSih od 60 let, oslabelih, ali
kroni¢nih bolnikih, oziroma otrocih, odmerek dolo¢imo previdno in z upoStevanjem vseh
dejavnikov tveganja pri vsakem bolniku.

Standardni odmerki so navedeni v spodnji razpredelnici. Dodatne podrobnosti so prikazane v
besedilu za njo.

Indikacija |Odrasli, mlajsi od 60 let Odrasli, stari 60 let ali ve¢,|Pediatri¢na populacija
oslabeli ali
kroni¢no bolni
Sedacija  pri|i.v. iv. i.v. pri otrocih, starih 6 mesecev-
ohranjeni Zacetni odmerek: 2-2,5 mg Zacetni odmerek: 0,5-1 mg 5 let
zavesti Titracijski odmerek: 1 mg Titracijski odmerek: 0,5-1 mg |Zacetni odmerek: 0,05-0,1 mg/kg

Celokupni odmerek:3,5-7,5 mg

Celokupni odmerek: < 3,5 mg

Celokupni odmerek: < 6 mg

i.v. pri otrocih, starih 6-12 let
Zacetni odmerek: 0,025-0,05 mg/kg
Celokupni odmerek: <10 mg
Rektalno pri otrocih, starejsih od
6 mesecev

0,3-0,5 mg/kg
i.m. pri otrocih, starih 1-15 let
0,05-0,15 mg/kg

Premedikacija |i.m. i.m. Rektalno pri otrocih, starejSih od

pred uvodom|0,07-0,1 mg/kg 0,025-0,05 mg/kg 6 mesecev

Vv anestezijo 0,3-0,5 mg/kg
i.m. pri otrocih, starih 1-15 let
0,08-0,2 mg/kg

Uvod v iv. (AY2

anestezijo 0,15-0,2 mg/kg (0,3-0,35 0,1-0,2 mg/kg (0,15-0,3

brez brez
premedikacije) premedikacije)

Sedativna iv. iv.

sestavina Odmerki v presledkih Manjsi odmerki od

pri 0,03-0,1 mg/kg ali priporo&enih pri

kombinirani  [neprekinjena infuzija odraslih, mlajSih od 60 let

anesteziji 0,03-0,1 mg/ka/h

Sedacijana  |i.v. i.v. pri nedonosenckih z manj kot

oddelkih za [Polnilni odmerek: 0,03-0,3 mg/kg v korakih po 1-2,5 mg 32 tedni gestacijske starosti

intenzivno  |Vzdrzevalni odmerek: 0,03-0,2 mg/kg/h 0,03 mg/ka/h

zdravljene i.v pri nedonosenckih nad 32 tednov

in
dojenckih, mlajsih od 6 mesecev
0,06 mg/kg/h

iv. pri otrocih, starejSih od
6 mesecev

Polnilni odmerek: 0,05-0,2 mg/kg
Vzdrzevalni  odmerek:  0,06-0,12

mg/kg/h




ODMERKI V SEDACIJI PRI OHRANJENI ZAVESTI

Za sedacijo pri ohranjeni zavesti pred diagnosti¢nimi ali kirurSkimi posegi dajemo midazolam
intravensko. Odmerek moramo prilagoditi posamezniku in ga ustrezno titrirati, ne smemo ga dati v
obliki hitre ali enkratne bolusne injekcije. Nastop sedacije pri posamezniku je odvisen od telesnega
stanja bolnika in okolii¢in odmerjanja (na primer: hitrosti dajanja, velikosti odmerka). Ce je
potrebno, lahko odmerek ponavljamo glede na posameznikove potrebe. Ucinek zdravila nastopi
priblizno 2 minuti po injiciranju. Najve¢ji ucinek delovanja je dosezen po priblizno 5 do 10
minutah.

Odrasli
Intravensko injekcijo midazolama moramo vbrizgati pocasi s hitrostjo priblizno 1 mg v 30
sekundah.

Odrasli, mlajsi od 60 let

Pri odraslih, mlajSih od 60 let, je zacetni odmerek 2 do 2,5 mg, ki ga damo 5 do 10 minut pred
zaCetkom posega. Po potrebi dajemo dodatne odmerke po 1 mg. Izkazalo se je, da so povprecni
celokupni odmerki med 3,5 in 7,5 mg. Celokupni odmerek nad 5 mg navadno ni potreben.

Odrasli, starejsi od 60 let

Pri odraslih, starejSih od 60 let, oslabelih ali kroni¢no bolnih, moramo zacetni odmerek zmanj3ati na
0,5 do 1 mg in ga damo 5 do 10 minut pred zacetkom posega. Po potrebi lahko damo Se dodatne
odmerke po 0,5 do 1 mg. Celokupni odmerek nad 3,5 mg navadno ni potreben.

Pediatricna populacija

Intravenska uporaba: midazolam titriramo pocasi do Zelenega klini¢nega ucinka. Zacetni odmerek
midazolama dajemo ve¢ kot 2 do 3 minute. Nato moramo pocakati Se dodatnih 2 do 5 minut za
celotno oceno sedativnega u¢inka, preden zaénemo s posegom ali preden odmerek ponovimo. Ce je
potrebna dodatna sedacija, zdravilo titriramo poc¢asi v majhnih odmerkih, dokler ne doseZzemo
ustrezne stopnje sedacije. Dojencki in otroci, mlajsi od 5 let, bodo morda potrebovali precej visje
odmerke (mg/kg) kot starejSi otroci in mladostniki.

e Dojencki, mlajsi od 6 mesecev: dojencki, mlajsi od 6 mesecev, so Se posebej dovzetni za
obstrukcijo dihalnih poti in hipoventilacijo. Zato uporaba midazolama za pomiritev pri
ohranjeni zavesti pri dojenckih, mlajsih od 6 mesecev, ni priporocljiva.

e Otroci, stari od 6 mesecev do 5 let: zaCetni odmerek je 0,05 do 0,1 mg/kg. Celokupni
odmerek za dosego Zelenega ucinka lahko znaSa do 0,6 mg/kg, vendar pa ne sme preseci
6 mg. Vis§ji odmerki lahko podalj$ajo sedacijo in povecajo tveganje za hipoventilacijo.

e Otroci, stari od 6 do 12 let: zaCetni odmerek je od 0,025 mg/kg do 0,05 mg/kg. Morda bo
potreben celokupni odmerek od 0,4 mg/kg do najve¢ 10 mg. Visji odmerki lahko podaljsajo
sedacijo in povecajo tveganje za hipoventilacijo.

e Mladostniki, stari od 12 do 16 let: odmerjanje je enako kot pri odraslih.

Rektalna uporaba: celokupni odmerek midazolama je navadno med 0,3 do 0,5 mg/kg. Raztopino iz
ampule damo s pomocjo posebnega plasti¢nega nastavka, Ki je pritrjen na konec injekcijske brizge.
Ce je prostornina odmerka premajhna, lahko raztopini dodamo vodo za injekcije do skupne
prostornine 10 ml. Celotni odmerek je treba dati naenkrat, ponovitvam rektalne uporabe se
izogibamo. Rektalna uporaba pri dojenckih, mlajSih od 6 mesecev, ni priporo¢ljiva, ker so podatki o
uporabi v tej starostni skupini omejeni.




Intramuskularna uporaba: uporabljeni odmerki navadno znaSajo med 0,05 do 0,15 mg/kg.
Celokupni odmerek, visji od 10 mg, obic¢ajno ni potreben. Ta nacin dajanja uporabimo le v izjemnih
primerih, ker je i.m. injekcija boleca. Primernejsi nacin dajanja je rektalno.

Pri otrocih, lazjih od 15 kg, ni priporo¢ljivo uporabljati raztopin midazolama v koncentracijah, ki
presegajo 1 mg/ml. Visje koncentracije je treba razredciti na 1 mg/ml.

ODMERKI PRI ANESTEZ1JI
PREMEDIKACUA

Premedikacija z midazolamom, ki jo damo neposredno pred posegom, povzroc¢i sedacijo (SProzi
zaspanost ali dremavost in ublaZi obéutek zaskrbljenosti), ter predoperativno motnjo spomina.

Midazolam lahko dajemo tudi skupaj z antiholinergiki. Pri tej indikaciji midazolam vbrizgamo
intravensko ali intramuskularno, globoko v eno od velikih misic 20 do 60 minut pred uvodom v
anestezijo, pri otrocih pa ga raje damo rektalno (glejte spodaj). Po danem odmerku za
premedikacijo moramo bolnike skrbno in nenehno opazovati, ker so razlicno obcutljivi za
midazolam. Pojavijo se lahko tudi simptomi prevelikega odmerjanja.

Odrasli

Za predoperativno sedacijo in doseganje oslabitve spomina za predoperativne dogodke je
priporoceni odmerek za odrasle bolnike, razvrS¢ene glede na telesno stanje v I. in II. razred po ASA
lestvici ter bolnike mlajSe od 60 let, 0,07 do 0,1 mg/kg, ki se ga da i.m..

Pri bolnikih, starejSih od 60 let, oslabelih ali kroni¢no bolnih, je treba odmerek midazolama
zmanj$ati in prilagoditi posamezniku. Priporo¢eni odmerek je 0,025 do 0,05 mg/kg, dan globoko v
miSico. Obicajni odmerek je 2 do 3 mg.

Pediatricna populacija

Novorojencki in dojenckih, mlajsi od 6 mesecev

Uporaba pri novorojenckih in dojenckih, mlaj$ih od 6 mesecev, ni priporocljiva, ker so podatki, ki so na
voljo, omejeni.

Otroci, starejSi od 6 mesecev

Rektalna uporaba: celokupni odmerek midazolama, ki je obi¢ajno v obmoéju od 0,3 do 0,5 mg/kg,
damo 15 do 30 minut pred uvodom v anestezijo. Raztopino iz ampule damo rektalno s plasticnim
nastavkom, pritrjenim na konec injekcijske brizge. Ce je koli¢ina raztopine premajhna, lahko dodamo
vodo za injekcije do skupne prostornine 10 ml.

Intramuskularna uporaba: Ker je injekcija midazolama v miSico boleca, uporabljamo ta nacin le v
izjemnih primerih. Primernej$i na¢in dajanja je rektalno. Intramuskularni odmerki midazolama med
0,08 in 0,2 mg/kg so se izkazali za uinkovite in varne. Pri otrocih v starosti od 1 do 15 let so
odmerki glede na telesno maso sorazmerno visji kot pri odraslih.

Pri otrocih, lazjih od 15 kg, ni priporocljivo uporabljati raztopin midazolama v koncentracijah,
vi§jih od 1 mg/ml. Visje koncentracije je treba razred¢iti na 1 mg/ml.

UVOD V ANESTEZIO



Odrasli

Kadar midazolam uporabljamo za uvod v anestezijo pred uporabo drugih anestetikov, je odziv
posameznega bolnika nanj razli¢en. Odmerek moramo titrirati do Zelenega ucinka glede na
bolnikovo starost in kliniéno stanje. Ce midazolam uporabljamo za uvod v anestezijo pred ali
skupaj z ostalimi inhalacijskimi anestetiki ali anestetiki za intravensko dajanje, je treba zacetni
odmerek vsakega zdravila mo¢no zmanjsati. Zeleno stopnjo anestezije dosezemo s postopnim
povecevanjem odmerkov. Intravenski odmerek midazolama za uvod v anestezijo je treba dajati
pocasi in postopno. Vsakokratno povecanje odmerka ne sme presegati 5 mg, vbrizgavamo pa ga 20
do 30 sekund. Med posameznimi odmerki naj preteceta 2 minuti.

e Pri odraslih, mlajsih od 60 let, ki prejemajo premedikacijo, obicajno zadostuje intravenski
odmerek od 0,15 do 0,2 mg/kg.

e Pri odraslih brez premedikacije, mlajSih od 60 let, je odmerek lahko vecji (od 0,3 do 0,35
mg/kg i.v.). Ce so za doseganje uvoda v anestezijo potrebni $e dodatni odmerki midazolama,
ga damo v odmerkih, ki znasajo priblizno 25 % bolnikovega zacetnega odmerka. Lahko pa
uvod v anestezijo dokon¢amo z inhalacijskimi anestetiki.\V posameznih primerih, ko
obicajni priporo¢eni odmerki ne zadoscajo, lahko za uvod v anestezijo uporabimo skupni
odmerek do 0,6 mg/kg, vendar lahko tako veliki odmerki podaljSajo ¢as okrevanja.

e Pri odraslih, starejSih od 60 let, oslabelih ali kronicno bolnih, ki prejemajo premedikacijo je
odmerek 0,1 do 0,2 mg/kg i.v..

e Pri odraslih, starejSih od 60 let brez premedikacije, so za uvod v anestezijo ponavadi
potrebni visji odmerki midazolama. Priporo¢eni zaetni odmerek je 0,15 do 0,3 mg/kg.
Bolniki brez premedikacije s hudimi sistemskimi boleznimi ali oslabeli bolniki navadno
potrebujejo za uvod v anestezijo nizji odmerek midazolama. Ponavadi zadostuje zacetni
odmerek 0,15 do 0,25 mg/kg.

SEDATIVNA SESTAVINA PRI KOMBINIRANI ANESTEZ1JI

Odrasli

Midazolam lahko uporabimo kot sedativno sestavino pri kombinirani anesteziji in to v majhnih
intravenskih odmerkih (0,03 do 0,1 mg/kg) ali kot neprekinjeno intravensko infuzijo (0,03 do 0,1
mg/kg/h), obi¢ajno skupaj z analgetiki. Velikost odmerka in ¢asovni intervali med odmerki so
odvisni od bolnikovega odziva.

Pri odraslih, starejSih od 60 let, hudo oslabelih ali kroni¢no bolnih, so potrebni manjsi vzdrZzevalni
odmerki.

ODMERKI PRI SEDACIJI NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO ZDRAVLIENJE

Zeleno stopnjo sedacije dosezemo s postopnim titriranjem midazolama, ki mu sledi bodisi
neprekinjena infuzija ali intermitentni bolus, glede na klini¢no potrebo, telesno stanje, starost
bolnika in druga so¢asno uporabljena zdravila (glejte poglavje 4.5).

Odrasli

Polnilni i.v. odmerek: 0,03 do 0,3 mg/kg damo pocasi in postopoma. Vsakokratno povecanje
odmerka za 1 do 2,5 mg vbrizgavamo najmanj 20 do 30 sekund. Med posameznimi odmerki naj
preteceta 2 minuti. Pri bolnikih s hipovolemijo, vazokonstrikcijo, ali pri podhlajenih bolnikih
moramo polnilni odmerek zmanjsati ali izpustiti.

Kadar dajemo midazolam skupaj z mo¢nimi analgetiki, damo najprej slednje, da lahko sedativne
u¢inke midazolama varno titriramo na Ze obstojeco sedacijo, ki jo povzrocijo analgetiki.



VzdrZzevalni i.v. odmerek: odmerki so lahko od 0,03 do 0,2 mg/kg/h. Pri hipovolemiji,
vazokonstrikciji ali podhladitvi moramo vzdrzevalne odmerke zmanjSati. Stopnjo sedacije moramo
redno preverjati. Pri dolgotrajni sedaciji se lahko razvije toleranca, zato je treba odmerek povecati.

Pediatricna populacija

Nedonosencki in dojencki, mlajSi od 6 mesecev

Midazolam lahko dajemo kot neprekinjeno i.v. infuzijo; zatnemo z odmerki 0,03 mg/kg/h
(0,5 pg/kg/min) pri nedonosenckih z gestacijsko starostjo manj kot 32 tednov, ali 0,06 mg/kg/uro
(1 pg/kg/min) pri nedonosenckih z gestacijsko starostjo ve¢ kot 32 tednov, ter pri dojenckih,
mlajSih od 6 mesecev.

Uporaba polnilnih intravenskih odmerkov ni priporocljiva pri nedonosenckih, novorojenckih in
dojenckih, mlaj$ih od 6 mesecev. Bolje je, da infuzija teCe hitreje prvih nekaj ur, da se vzpostavijo
terapevtske koncentracije v plazmi. Hitrost infuzije je treba skrbno in pogosto ponovno pretehtati,
predvsem po prvih 24 urah tako, da zagotovimo dajanje najmanjSega moznega, Se ucinkovitega
odmerka in prepre¢imo moznost kopicenja zdravila.

Pazljivo moramo spremljati frekvenco dihanja in nasi¢enost krvi s kisikom.

Otroci, starejSi od 6 mesecev

Pri intubiranih in ventiliranih otrocih je zacetni intravenski odmerek midazolama 0,05 do 0,2
mg/kg; dajemo ga pocasi najmanj 2 do 3 minute, da doseZemo Zeleni klini¢ni u¢inek. Midazolama
ne smemo vbrizgati s hitro intravensko injekcijo. Zacetnemu odmerku sledi neprekinjena
intravenska infuzija s hitrostjo 0,06 do 0,12 mg/kg/h (1 do 2 pg/kg/min). Hitrost infuzije lahko
povecamo ali zmanjSamo (navadno za 25 % zacetne hitrosti infuzije ali hitrosti nadaljnjih infuzij),
¢e je to potrebno. Za povecanje ali vzdrZevanje Zelenega ucinka lahko damo dodatne intravenske
odmerke midazolama.

Pri bolnikih, ki so hemodinamsko ogrozeni, dajemo midazolam zelo previdno, poc¢asi in v majhnih
odmerkih ter jih pri tem ves ¢as nadzorujemo, da ne postanejo hemodinamsko nestabilni (npr.
hipotenzivni). Ti bolniki so obcutljivi tudi na zaviralni u¢inek midazolama na dihanje, zato pri njih
vedno nadzorujemo frekvenco dihanja in nasi¢enost krvi s kisikom.

Pri nedonoSenckih, novorojenckih in otrocih, laZjih od 15 kg telesne mase, uporaba raztopin
midazolama v koncentracijah vecjih kot 1 mg/ml ni priporoéljiva. Visje koncentracije je treba
razred¢iti na 1 mg/ml.

Uporaba pri posebnih skupinah bolnikov

Bolniki z ledvicno okvaro

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina <10 ml/min) je farmakokinetika nevezanega
midazolama po enkratnem i.v. odmerku podobna farmakokinetiki pri zdravih prostovoljcih. Vendar
pa je bila po podaljsani infuziji pri bolnikih na oddelku za intenzivno zdravljenje srednja dolzina
sedativega ucinka pri bolnikih z ledvi¢no okvaro znatno pove€ana, najverjetneje zaradi akumulacije
a-hidroksi-midazolam glukuronida.

Za bolnike s hudo ledvi¢no okvaro, ki bi prejeli midazolam za uvod v anestezijo, ni posebnih
podatkov (ocistek kreatinina manj kot 30 ml/min).

Bolniki z jetrno okvaro

Pri bolnikih z jetrno okvaro je ocistek kreatinina pri intravenskem dajanju midazolama zmanjsan,
posledi¢no se podaljsa konc¢na razpolovna doba. Zato so klini¢ni u¢inki lahko mocnejsi in trajajo
dalj ¢asa. Morda bo potreben manj$i odmerek midazolama. Uvesti je treba ustrezen nadzor
zivljenjsko pomembnih znakov (glejte poglavje 4.4).



Pediatricni bolniki
Glejte zgoraj in poglavje 4.4.

Za navodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3  Kontraindikacije

Preobcutljivost na midazolam, benzodiazepine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju
6.1.

Uporaba za sedacijo pri ohranjeni zavesti, pri bolnikih, ki imajo hudo dihalno stisko ali akutno
depresijo dihanja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Midazolam lahko dajejo le izkuSeni zdravniki, ¢e je na voljo popolna oprema za nadzor in podporo
delovanja dihal in sr¢no-zilnega sistema, ter osebe, ki so posebej izurjene za prepoznavanje in
ravnanje v primeru nezelenih uc¢inkov, vklju¢no z oZivljanjem - vzpostavitvijo dihanja in delovanja
srca. Porocali so o hudih neZelenih u¢inkih na srce in dihala. Ti vkljucujejo depresijo dihanja,
apnejo, zastoj dihanja in/ali zastoj srca.

Pojav teh zivljenjsko ogrozujocih stanj je pogostejSi pri prehitrem injiciranju ali pri dajanju visokih
odmerkov zdravila (glejte poglavje 4.8).

Posebna previdnost je potrebna pri dajanju zdravila za sedacijo pri ohranjeni zavesti pri bolnikih z
okvarjeno dihalno funkcijo.

Bolni otroci, mlajSi od 6 mesecev, so Se posebej obcutljivi za obstrukcijo dihalnih poti in
hipoventilacijo, zato je pri njih nujno potrebno postopno dajanje zdravila v majhnih odmerkih,
dokler ni dosezen Zeleni klini¢ni ucinek, ter skrbno spremljanje frekvence dihanja in nasicenosti
krvi s kisikom.

Ce uporabljamo midazolam za premedikacijo, je treba bolnika po prejetem odmerku ustrezno
opazovati, ker so bolniki razli¢no obcutljivi na midazolam, pojavijo pa se lahko tudi simptomi
prevelikega odmerjanja.

Posebno pozorni moramo biti pri dajanju midazolama bolnikom s povecanim tveganjem, kot so:
- odrasli, starejSi od 60 let,
- bolniki s kroni¢nimi boleznimi ali oslabeli bolniki, npr:

» bolniki s kroni¢no respiratorno insuficienco,

* Dbolniki s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo, z okvarjenim delovanjem jeter ali srca,

= bolni otroci, predvsem tisti z nestabilnim delovanjem srca in obto¢il.

Bolnikom z visokim tveganjem moramo dati manjSe odmerke (glejte poglavje 4.2) in jih ves Cas
spremljati za pojav zgodnjih znakov sprememb zivljenjskih funkcij.

Kot pri uporabi katere koli ucinkovine z zaviralnim delovanjem na centralno Zivcevje in/ali
miSi¢nih relaksantov, moramo biti tudi pri uporabi midazolama pri bolnikih z miastenijo gravis Se
posebej previdni.



Toleranca
Pri dolgotrajni uporabi midazolama za sedacijo v oddelkih za intenzivno zdravljenje so opisani
primeri delne izgube uc¢inkovitosti zdravila.

Odvisnost

Pri dolgotrajni uporabi midazolama za sedacijo v oddelkih za intenzivno zdravljenje je treba
upostevati, da se lahko razvije telesna odvisnost od midazolama. Tveganje za odvisnost naraste s
povecanjem odmerka in dolZino zdravljenja; vecje je tudi pri bolnikih, ki imajo v anamnezi zlorabo
alkohola in/ali drog (glejte poglavje 4.8).

Odtegnitveni simptomi

Med dolgotrajno uporabo midazolama v oddelkih za intenzivno zdravljenje se lahko razvije telesna
odvisnost. Zato se lahko pojavijo odtegnitveni simptomi pri nenadni prekinitvi zdravljenja. Pojavijo
se lahko naslednji simptomi: glavoboli, boleCine v miSicah, zaskrbljenost, napetost, nemir,
zmedenost, razdraZljivost, povratna nespecnost, spremembe razpoloZzenja, halucinacije in
konvulzije. Ker je tveganje za nastanek odtegnitvenih simptomov vecje pri nenadni prekinitvi
zdravljenja, je priporocljivo postopno zmanjsevanje odmerkov.

Amnezija

Midazolam povzroc¢a anterogradno amnezijo (ta ucinek je pogosto zazelen, predvsem pred in med
operativnimi in diagnosti¢nimi posegi). Trajanje amnezije je neposredno povezano z velikostjo
danega odmerka. PodaljSanje amnezije lahko pomeni tezave pri ambulantnih bolnikih, ko so ti po
posegu odpusceni domov. Po parenteralni uporabi midazolama lahko bolnike odpustimo iz
bolni$nice ali zdravniske ordinacije le, ¢e imajo spremstvo.

Paradoksalne reakcije

Pri uporabi midazolama so porocali o paradoksalnih reakcijah, kot so vznemirjenost, nehoteni gibi
besa, napadalnost, nenadni napadi vznemirjenosti in napadalnosti. Te reakcije se lahko pojavijo ob
uporabi velikin odmerkov in/ali pri hitrem vbrizganju zdravila. Najve¢jo pogostnost teh reakcij so
opazili pri otrocih in starejSih.

Spremenjeno izloc¢anje midazolama

Izlo¢anje midazolama je lahko spremenjeno pri bolnikih, ki prejemajo ucinkovine, ki zavirajo ali
inducirajo citokrom CYP3A4, zato bo morda treba odmerek midazolama ustrezno prilagoditi (glejte
poglavje 4.5).

Izlo¢anje midazolama je lahko upocasnjeno tudi pri bolnikih z motenim delovanjem jeter, majhnim
minutnim volumnom srca in pri novorojenckih (glejte poglavje 5.2).

Nedonosencki in novorojencki

Zaradi povecanega tveganja za nastanek apneje je potrebna velika previdnost pri sedaciji
nedonosenckov in biv§ih nedonosenckov, Ki niso intubirani. Pazljivo je treba spremljati frekvenco
dihanja in nasi¢enost krvi s kisikom.

Pri novorojenckih se moramo izogibati hitremu vbrizgavanju zdravila.
Novorojencki imajo zmanj$ane in/ali nerazvite organske funkcije in tudi u¢inki midazolama na
dihanje so pri njih moc¢neje izrazeni in/ali dolgotrajnejsi.



Pri bolnih otrocih z nestabilnim sréno-Zilnim sistemom so porocali o neZelenih hemodinamskih uc¢inkih.
Pri tej skupini bolnikov se je treba izogibati hitremu intravenskemu dajanju zdravila.

Dojencki, stari do 6 mesecev

Pri teh bolnikih je midazolam indiciran za sedacijo le v oddelkih za intenzivno zdravljenje. Dojencki,
stari do 6 mesecev, so Se posebno obcutljivi za obstrukcijo dihalnih poti in hipoventilacijo, zato je pri njih
nujno, da odmerke na podlagi klini¢nih ué¢inkov povec¢ujemo postopno in da skrbno nadziramo frekvenco
dihanja in nasi¢enost krvi s kisikom (glejte tudi zgoraj, podpoglavje Nedonosencki in novorojencki).

Socasna uporaba alkohola oziroma zaviralcev centralnega Zivénega sistema (CZS)

Izogibati se moramo so¢asni uporabi midazolama z alkoholom in/ali zaviralci CZS. Taka soasna
uporaba lahko poveca klini¢ne u€inke midazolama in verjetno vkljucuje mocno sedacijo ali klini¢no
pomembno depresijo dihanja (glejte poglavje 4.5).

Bolniki, ki imajo v anamnezi zlorabo alkohola ali nedovoljenih drog
Pri bolnikih, ki imajo v anamnezi zlorabo alkohola ali nedovoljenih drog, se moramo izogibati uporabi
midazolama ali drugih benzodiazepinov.

Kriteriji za odpust bolnika

Po dajanju midazolama lahko bolnike odpustimo iz bolniSnice ali zdravniske ordinacije le, ¢e to priporoci
leceCi zdravnik in ¢e imajo spremstvo. Priporocljivo je, da ima bolnik spremstvo po odpustu v domaco
oskrbo.

Odmerki vecji od 6,7 ml vsebujejo ve¢ kot 1 mmol natrija. To morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z
nadzorovanim vnosom natrija.

4.5  Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Farmakokineti¢ne interakcije

Midazolam se presnovi s pomocjo izoencima CYP3A4.
Zaviralci in induktorji citokroma CYP3A lahko poveCajo oziroma zmanj$ajo koncentracije v
plazmi, zato je za doseganje u€inkov midazolama treba odmerek ustrezno prilagoditi.

Farmakokineti¢ne interakcije z zaviralci ali induktorji citokroma CYP3A4 so izrazitejSe pri
peroralnem, v primerjavi z i.v. midazolamom, Se posebej zato, ker je citokrom CYP3A4 prisoten
tudi v zgornjem delu prebavnega trakta. Pri peroralni uporabi sta tako sistemski ocistek, kot
razpolozljivost spremenjena, medtem ko pri parenteralnem dajanju ucinkuje le sprememba v
sistemskem ocistku.

Po enkratnem odmerku midazolama, danem intravensko, bo zaradi zaviranja citokroma CYP3A4
vpliv na najvecji klini¢ni u¢inek manjsi, medtem ko bo trajanje u¢inka podaljSano. Pri podaljSanem
odmerjanju midazolama ob zaviranju citokroma CYP3A4 pa bosta jakost in trajanje ucinka
povecana.

Studij o vplivu modulacije citokroma CYP3A4 na farmakokinetiko midazolama po rektalnem in
intramuskularnem dajanju ni na voljo. Pri¢akuje se, da bodo te interakcije manj izrazite pri
rektalnem, kot pri peroralnem dajanju, ker se izognemo prebavnemu traktu, medtem ko se ucinki
modulacije citokroma CYP3A4 po i.m. dajanju ne razlikujejo veliko od tistih, ki smo jih opazili pri
I.v. uporabi midazolama.



Zato priporo¢amo natan¢éno opazovanje klini¢nih uéinkov in Zivljenjsko pomembnih znakov med
uporabo midazolama, ob upostevanju, da so le-ti lahko mo¢nejsi po soCasni uporabi z zaviralcem
CYP3A4 in da trajajo dalj Casa, Cetudi se ta vzame le enkrat. Zlasti uporaba velikih odmerkov ali
dajanje dolgotrajnih infuzij midazolama bolnikom, ki dobivajo mocne zaviralce CYP3A4, npr. med
intenzivno nego, lahko povzroc¢i dolgotrajne hipnoti¢ne ucinke, zapoznelo okrevanje in depresijo
dihanja zaradi Cesar je treba odmerke prilagoditi.

V zvezi z induciranjem citokroma CYP3A4 je treba upoStevati, da je za proces induciranja
potrebnih ve¢ dni, da doseZe najvecji uéinek, pa tudi ve¢ dni, da ta ucinek izgine. V nasprotju z
nekajdnevnim zdravljenjem z induktorjem pri¢akujemo, da bo imelo kratkotrajno zdravljenje za
posledico manj o¢itno medsebojno delovanje z midazolamom. Vendar pa pri mo¢nih induktorjih ne
moremo izkljuciti pomembne indukcije, celo po kratkotrajnem zdravljenju.

Ni znano, da bi midazolam spreminjal farmakinetiko drugih u¢inkovin.
Ucinkovine, Ki zavirajo citokrom CYP3A4

Azolni antimikotiki

e Ketokonazol je povecal plazemsko koncentracijo midazolama, danega intravensko, za
petkrat, medtem ko se je njegova konéna razpolovna doba podalj$ala za priblizno trikrat. Ce
Zelimo dati midazolam parenteralno soasno z mocnim zaviralcem citokroma CYP3A4
ketokonazolom, je treba to storiti v oddelku za intenzivno zdravljenje ali podobnem
oddelku, ki omogoca skrben klini¢ni nadzor in primerno medicinsko ukrepanje v primeru
zavore dihanja in/ali podaljSane sedacije. Razmisliti je treba o primerni razporeditvi in
prilagajanju odmerkov, Se posebno ¢e damo intravensko ve¢ kot en odmerek midazolama.
Enaka priporocila se lahko uporabijo tudi za druge azolne antimikotike (glejte naprej), saj
so, ¢eprav manj pogosto, porocali o povecanih sedativnih ucinkih midazolama, danega
intravensko.

e Vorikonazol je povecal izpostavitev midazolamu, danem intravensko, za trikrat, njegov
razpolovni cas izloCanja pa za priblizno trikrat.

e Flukonazol in itrakonazol sta oba povecala plazemsko koncentracijo midazolama, danega
intravensko, za dva- do trikrat, kon¢ni razpolovni ¢as midazolama se je po uporabi
itrakonazola povecal za 2,4-krat, po uporabi flukonazola pa za 1,5-krat.

e Posakonazol je povecal plazemsko koncentracijo midazolama, danega intravensko, za
priblizno dvakrat.

Upostevati je treba, da je izpostavitev midazolamu izrazito vecja v primerjavi z zgoraj omenjenimi,
¢e ga dajemo peroralno, Se posebno skupaj s ketokonazolom, itrakonazolom in vorikonazolom.

Midazolam v ampulah ni indiciran za peroralno uporabo.

Makrolidni antibiotiki
e FEritromicin je povecal plazemsko koncentracijo midazolama, danega intravensko, za
priblizno 1,6- do 2-krat, zaradi Cesar se je kon¢ni razpolovni ¢as midazolama podaljSal za
1,5- do 1,8-krat.
e Klaritromicin je povecal plazemsko koncentracijo midazolama do 2,5-krat, zaradi Cesar se je
kon¢ni razpolovni ¢as podaljSal za 1,5- do 2-krat.

Dodatne informacije o peroralnem vnosu midazolama:
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e Roksitromicin: podatkov o uporabi midazolama, danega intravensko, v kombinaciji z
roksitromicinom ni na voljo. Opazili pa so blag ucinek na kon¢ni razpolovni cas
midazolama, danega peroralno v obliki tablet. Kon¢ni razpolovni ¢as se je podaljsal za
30 %, kar kaze na to, da naj bi bili u¢inki roksitromicina na midazolam, danem intravensko,
majhni.

Zaviralci proteaze HIV
e Sakvinavir in drugi zaviralci proteaze HIV: soCasna uporaba midazolama in zaviralcev

proteaze lahko povzroé¢i veliko poveCanje koncentracije midazolama. Po so€asni uporabi
ritonavirja, ki je spodbujevalec lopinavirja, se je plazemska koncentracija midazolama,
danega intravensko, povecala za 5,4-krat, s Cimer je bilo povezano tudi podobno podaljsanje
konénega razpolovnega ¢asa. Ce Zelimo dati midazolam parenteralno so¢asno z zaviralci
proteaze HIV, je treba to storiti kot pri zgoraj opisanem soCasnem dajanju azolnega
antimikotika ketokonazola.

Dodatne informacije o peroralnem vnosu midazolama:

Na podlagi podatkov o uporabi drugih zaviralcev citokroma CYP3A4 se pricakuje, da bodo po

uporabi midazolama, danega peroralno, njegove plazemske koncentracije pomembno vecje. Zato

zaviralcev proteaze ne smemo uporabljati hkrati z midazolamom, danim peroralno.

Blokatorji kalcijevih kanalov
e Diltiazem: enkratni odmerek diltiazema je plazemsko koncentracijo midazolama, danega
intravensko, povecal za priblizno 25 %, kon¢ni razpolovni ¢as pa je bil podaljSan za 43 %.
Dodatne informacije o peroralnem vnosu midazolama:
e Verapamil in diltiazem sta povecala plazemsko koncentracijo midazolama, danega
peroralno, verapamil za trikrat, diltiazem za Stirikrat. Kon¢ni razpolovni ¢as midazolama se
je ob uporabi verapamila podaljsal za 41 %, ob uporabi diltiazema pa za 49 %.

Razlicna druga zdravila/rastlinski pripravki
e Atorvastatin je za 1,4-krat poveCal plazemsko koncentracijo midazolama, danega
intravensko v primerjavi s kontrolno skupino.
Dodatne informacije o peroralnem vnosu midazolama:
e Nefazodon je povecal plazemsko koncentracijo midazolama, danega peroralno, za 4,6-krat,
kon¢ni razpolovni ¢as pa podaljsal za 1,6-krat.
e Aprepitant, dan v odmerku 80 mg/dan, je od odmerka odvisno povecal plazemsko
koncentracijo midazolama, danega peroralno, za 3,3-krat, v povezavi s tem se je kon¢ni
razpolovni ¢as podaljsal za priblizno dvakrat.

Ucinkovine, ki inducirajo encim CYP3A4

e Ce so bolniki 7 dni prejemali rifampicin v odmerku 600 mg, se je plazemska koncentracija
midazolama, danega intravensko, zmanjSala za priblizno 60 %. Konéni razpolovni ¢as se je
skrajSal za priblizno 50 do 60 %.

Dodatne informacije o peroralnem vnosu midazolama:

e Rifampicin je pri zdravih osebah zmanjsal plazemsko koncentracijo midazolama, danega
peroralno, za 96 %, njegovi psihomotorni ucinki pa so se skoraj v celoti izgubili.

e Karbamezepin/fenitoin: ponavljajo¢i se odmerki karbamazepina ali fenitoina so povzrocili
zmanjSanje plazemske koncentracije midazolama, danega peroralno, za do 90 % in
skrajSanje kon¢nega razpolovnega casa za 60 %.

e Efavirenz: razmerje med presnovkom a-hidroksimidazolamom, ki nastane med presnovo s
citokromom CYP3A4, in midazolamom se je petkrat povecalo, kar potrjuje spodbujevalni
ucinek efavirenza na citokrom CYP3A4.
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Rastlinski pripravki in hrana
o SentjanZevka je zmanjsala plazemsko koncentracijo midazolama za priblizno 20 do 40 %, s
tem povezano se je kon¢ni razpolovni ¢as skrajsal za priblizno 15 do 17 %. Spodbujevalni
ucinek na citokrom CYP3A4 se lahko razlikuje glede na razli¢ne izvlecke SentjanZevke.

Farmakodinamske interakcije

Socasna uporaba midazolama z drugimi sedativi/hipnoti¢énimi ué¢inkovinami in zaviralci centralnega
Zivénega sistema, vkljucno z alkoholom, lahko privede do povecane sedacije in zavore dihanja.
Primeri teh zdravil so derivati opiatov (kadar jih uporabljamo kot analgetike, antitusike ali za
nadomestno zdravljenje), antipsihotiki, drugi benzodiazepini, ki se uporabljajo kot anksiolitiki ali
hipnotiki, barbiturati, propofol, ketamin, etomidat, sedativni antidepresivi, starejSi
H1-antihistaminiki in antihipertenzivi s centralnim delovanjem.

Alkohol lahko znatno poveca sedativni uCinek midazolama. Pri zdravljenju z midazolamom
uzivanje alkohola ni dovoljeno (glejte poglavje 4.4).

Midazolam zmanjSa minimalno alveolarno koncentracijo (MAC) inhalacijskih anestetikov.
4.6 Nosecnost in dojenje
Ni dovolj podatkov, da bi ocenili varnost uporabe midazolama med nose¢nostjo.

Studije na Zivalih kaZejo, da midazolam nima teratogenega ucinka. Tako kot pri drugih
benzodiazepinih, so opazili toksi¢en vpliv na plod. Podatkov o vplivu na nose¢nost v prvih dveh
trimesecjih ni na voljo.

Uporaba velikih odmerkov midazolama v zadnjem trimesecju nose¢nosti, med porodom ali kot
uvod v anestezijo pri carskem rezu, je povzrocCila neZelene ucinke tako pri materi, kot pri plodu
(nevarnost aspiracije pri materi, motnje srénega utripa pri plodu, hipotonijo, oslabljeno sesanje,
podhlajenost in zavoro dihanja pri novorojenckih).

Ce so matere v zadnjih mesecih nose&nosti redno jemale benzodiazepine, se pri novorojencku lahko
razvije telesna odvisnost in se v poporodnem obdobju pojavijo odtegnitveni simptomi.

Midazolama med nose¢nostjo zato ne bi smeli uporabljati razen v primerih, ko je njegova uporaba
jasno utemeljena. Uporaba pri porodu s carskim rezom ni priporocljiva.

Pri uporabi midazolama med kirur§kim posegom pri nosecnici, ki je blizu roka poroda, je treba
upostevati tveganje za novorojencka.

Midazolam v majhnih koli¢inah prehaja v materino mleko. Dojece matere moramo opozoriti, naj po
prejetju midazolama za 24 ur prenehajo dojiti.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Midazolam ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

Sedacija, amnezija, poslabSanje koncentracije in oslabljene misi¢ne funkcije imajo lahko negativen
vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Preden bolnik dobi midazolam, ga je treba
opozoriti, da ne sme voziti ali upravljati s stroji, dokler povsem ne okreva.

Zdravnik odloci o tem, kdaj lahko bolnik ponovno vozi ali upravlja stroje. Priporo¢ljivo je, da ima
bolnik pri odpustu domov spremstvo.
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4.8 Nezeleni uéinki

Pogostnosti nezelenih u¢inkov so opredeljene, kot sledi: zelo pogosti ¢ 1/10), pogosti (> 1/100 do
< 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki & 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in
neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozZljivih podatkov).

Pri intravenski uporabi midazolama so se (pogostnost ni znana in je ni mogocCe oceniti iz
razpolozljivih podatkov) pojavili naslednji nezeleni ucinki:

Bolezni imunskega sistema

Nenznana pogostnost

preobcutljivostne reakcije, anafilakticni Sok

Psihiatricne motnje

Nenznana pogostnost

stanje zmedenosti, evfori¢no razpolozenje, halucinacije

agitacija*, sovraznost*, bes*, agresivnost*, razburjenost in fizi¢ni
napadi*

telesna odvisnost in odtegnitveni sindrom

Bolezni Zivéevja

Nenznana pogostnost

nehoteni gibi (vkljucno s toni¢no/kloni¢nimi krci in tremorjem
misic) *, hiperaktivnost*

sedacija (podaljSana in pooperativna), zmanjSana budnost,
somnolenca, glavobol, omotica, ataksija, anterogradna
amnezija**, katere trajanje je neposredno povezano z velikostjo
danega odmerka

Pri nedonoSenckih in novorojenckih so porocali o kr¢ih.

odtegnitveni sindrom, vklju¢no z odtegnitvenimi krci

Sréne bolezni

Nenznana pogostnost

zastoj srca, bradikardija

Zilne bolezni

Nenznana pogostnost

hipotenzija, vazodilatacija, tromboflebitis, tromboza

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

Nenznana pogostnost

depresija  dihanja,
laringospazem, kolcanje

apneja, zastoj dihanja, dispneja,

Bolezni prebavil

Nenznana pogostnost

navzea, bruhanje, zaprtost, suha usta

Bolezni koZe in podkozja

Nenznana pogostnost

izpuscaj, urtikarija, srbenje

Splosne teZave in spremembe na
mestu aplikacije
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Nenznana pogostnost utrujenost, rdecina (eritem) in bole¢ina na mestu injiciranja

Poskodbein in zastrupitve in
zapleti pri posegih

Nenznana pogostnost padci, zlomi

Socialne okoliscine

Nenznana pogostnost nasilje*

* O takih paradoksalnih reakcijah so porocali predvsem pri otrocih in starejsih (glejte poglavje 4.4).

** Anterogradna amnezija je lahko Se vedno prisotna tudi po koncu posega, opisani pa so tudi redki
primeri podaljSane amnezije (glejte poglavje 4.4).

Odvisnost: po dajanju midazolama se lahko celo v terapevtskih odmerkih razvije telesna odvisnost.
Po dolgotrajnem intravenskem dajanju lahko prekinitev, zlasti nenadna prekinitev dajanja zdravila
povzroci nastanek odtegnitvenega sindroma, vklju¢no z odtegnitvenimi krci (glejte poglavje 4.4).
Pojavili so se hudi sréno-Zilni neZeleni uginki. Zivljenjsko nevarni dogodki se pogosteje pojavijo pri
odraslih, starejSih od 60 let, in tistih z Ze obstojeco respiratorno insuficienco ali oslabljenim
delovanjem srca, zlasti tedaj, kadar se injekcija da prehitro, ali pri dajanju visokih odmerkov (glejte
poglavje 4.4).

4.9  Preveliko odmerjanje

Simptomi

Tako kot drugi benzodiazepini, midazolam na splosno povzroCi dremavost, ataksijo, dizartrijo in
nistagmus. Preveliki odmerki midazolama le redko ogrozajo zivljenje, ¢e se zdravilo uporablja
samo, lahko pa povzro¢i arefleksijo, apnejo, hipotenzijo, kardiorespiratorno depresijo in v redkih
primerih globoko nezavest (komo). Koma, ¢e se pojavi, navadno traja nekaj ur, vendar je lahko tudi
dalj$a in cikli¢na, predvsem pri starejSih bolnikih. U¢inki benzodiazepinov na zavoro dihanja so
resnejsi pri bolnikih z boleznimi dihal.

Benzodiazepini okrepijo ucinke drugih zaviralcev centralnega zivénega sistema, vklju¢no z
alkoholom.

Zdravljenje

Nadzorujte bolnikove zivljenjsko pomembne znake in zacnite s podpornimi ukrepi, ki so ustrezni
glede na klini¢no stanje bolnika. Zlasti v primeru uéinkov povezanih s sréno-Zilnim sistemom in
dihali ali centralnega zZivénega sistema lahko bolniki potrebujejo simptomatsko zdravljenje. Pri
peroralnem dajanju je treba prepreciti nadaljnjo absorpcijo z uporabo primerne metode, npr.
zdravljenje z aktivnim ogljem v 1 do 2 urah. Ce aktivno oglje uporabimo pri omoti¢nih bolnikih, je
treba pri njih obvezno zai¢ititi dihalne poti. Ce bolniki zauZijejo kombinacijo zdravil, pride v poStev
izpiranje zelodca, vendar ne kot rutinski poseg.

Pri hudi depresiji CZS je treba razmisliti o uporabi benzodiazepinskega antagonista flumazenila.
Dajati ga je treba le v strogo nadzorovanih pogojih. Ima kratek razpolovni ¢as (pribliZno eno uro),
zato bo treba bolnike, ki so dobili flumazenil, nadzorovati $e po tem, ko so njegovi ucinki ze
izginili. Flumazenil je treba uporabljati zelo previdno pri zdravilih, ki zniZujejo prag epilepti¢nih
napadov (npr. tricikli¢ni antidepresivi). Za dodatne informacije o pravilni rabi flumazenila glejte
navodila za predpisovanje tega zdravila.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska ~ skupina:  psiholeptiki;  hipnotiki in  sedativi; benzodiazepini;
Oznaka ATC: NO5CDO08.

Midazolam je derivat imidazobenzodiazepinske skupine. Prosta baza je lipofilna snov z nizko topnostjo
v vodi. Bazi¢ni dusik na mestu 2 imidazobenzodiazepinskega obro¢nega sistema omogoca zdravilni
ucinkovini midazolam tvorjenje vodotopnih soli s kislinami. Te tvorijo stabilne raztopine za
injiciranje, ki jih bolniki dobro prenaSajo. Farmakoloski u¢inek midazolama je kratkotrajen zaradi
hitre transformacije v procesu presnove. Midazolam je mocan sedativ in hipnotik. Deluje tudi
anksioliticno, antikonvulzivno in miSi¢norelaksantno. Intramuskularna ali intravenska uporaba
midazolama povzroci kratkotrajno anterogradno amnezijo (bolnik se ne spomni dogodkov, ki so se
zgodili v Casu najvecjega ucinka zdravila).

5.2  FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija po intramuskularni uporabi
Absorpcija midazolama iz misi¢nega tkiva je hitra in popolna. Najvecjo plazemsko koncentracijo
dosezZe v priblizno 30 minutah; njegova absolutna bioloSka razpoloZljivost je ve¢ kot 90 %.

Absorpcija po rektalni uporabi
Po rektalni uporabi se midazolam hitro absorbira. Najvecjo plazemsko koncentracijo doseze po priblizno
30 minutah; njegova absolutna bioloSka razpoloZljivost je okoli 50 %.

Porazdelitev

Po vbrizganju midazolama v veno kaze krivulja spremembe plazemske koncentracije v ¢asu eno ali
dve loceni fazi porazdelitve. Volumen porazdelitve v stanju ravnotezja je od 0,7 do 1,2 I/kg.

96 do 98% midazolama se veze na plazemske beljakovine. Ve¢ji del midazolama v plazmi Se veze
na albumine. V cerebrospinalno tekocino prehaja pocasi in v majhni koli€ini. Pri ljudeh midazolam
prehaja placento in pocasi vstopa v plodov krvni obtok. Majhne koli¢ine midazolama lahko
najdemo tudi v materinem mleku.

Presnova

Midazolam se skoraj v celoti izloCa z biotransformacijo. Delez odmerka, ki se izlo¢i skozi jetra, je
ocenjen na 30 do 60 %. Midazolam se presnavlja v procesu hidroksilacije preko izoencima
citokroma P450 3A4. Glavni presnovek v plazmi in urinu je alfa hidroksimidazolam. Plazemska
koncentracija alfa hidroksimidazolama znaSa 12 % osnovne ucinkovine. Alfa hidroksimidazolam je
sicer farmakolodko aktiven presnovek, vendar le minimalno prispeva h klinicnemu ucinku
midazolama, danem intravensko (priblizno 10 %).

Izlocanje

Pri zdravih prostovoljcih je razpolovni ¢as izlo¢anja med 1,5 do 2,5 ure, plazemski oc¢istek pa 300
do 500 ml/min. Midazolam se izlo¢a predvsem skozi ledvica (60 do 80 % injiciranega odmerka) v
obliki glukoniranega konjugata alfa hidroksimidazolama. Manj kot 1 % odmerka se izlo¢i s seCem v
nespremenjeni obliki.

Razpolovni ¢as izlocanja alfa hidroksimidazolama je krajSi od 1 ure. Kinetika izlo¢anja midazolama
v obliki intravenske infuzije se ne razlikuje od kinetike izloCanja pri injekciji v bolusu.
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Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

StarejSi bolniki
Pri bolnikih, starejSih od 60 let, je razpolovni ¢as izlo¢anja do Stirikrat daljsi.

Pediatricna populacija

Hitrost absorpcije po rektalni uporabi je pri otrocih enaka kot pri odraslih, vendar pa je bioloSka
razpolozljivost manjsa (5 — 18 %). Pri otrocih od 3. do 10. leta starosti je razpolovni ¢as izlocanja
po intravenski in rektalni uporabi krajSi kot pri odraslih (1 do 1,5 ure). Razlika nastane zaradi
zveCanega presnovnega ocistka pri otrocih.

Novorojencki
Pri novorojenckih je razpolovni ¢as izlo¢anja v povpreéju 6 do 12 ur, verjetno zaradi nedozorelosti jeter,
zmanjsan je tudi ocistek (glejte poglavje 4.4).

Bolniki s prekomerno telesno maso

Srednji razpolovni ¢as je pri bolnikih s prekomerno telesno maso daljsi kot pri bolnikih z normalno
telesno maso (5,9 proti 2,3 ure). PodaljSanje gre na racun povecanja volumna porazdelitve za
priblizno 50 % korigiranega na celotno telesno maso. Ocistek se med bolniki s prekomerno telesno
maso in bolniki z normalno telesno maso ne razlikuje.

Bolniki z okvarjeno jetrno funkcijo

Razpolovni ¢as izloc¢anja je lahko pri bolnikih z jetrno cirozo daljsi, ocistek pa manjsi kot pri zdravih
prostovoljcih (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z okvarjeno ledvicno funkcijo

Razpolovni ¢as izlocanja je pri bolnikih s kroni¢no ledviéno odpovedjo podoben kot pri zdravih
prostovoljcih.

Kriticno bolni bolniki
Pri teh bolnikih je razpolovni ¢as izloCanja midazolama do Sestkrat vec;ji.

Bolniki s srénim popuscanjem

Razpolovni ¢as izlocanja je pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem daljsi kot pri zdravih
prostovoljcih (glejte poglavije 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Za leCeCega zdravnika ni drugih pomembnih predklini¢nih podatkov razen informacij, navedenih v
drugih poglavjih povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

voda za injekcije

natrijev Klorid
klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
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6.2  Inkompatibilnosti
Zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
Ce nameravamo zdravilo mesati z drugimi zdravili, je treba pred uporabo preveriti zdruZljivost.

Midazolam precipitira v raztopinah, ki vsebujejo bikarbonat. Teoreti¢no je verjetno, da bo raztopina
midazolama za injiciranje/infundiranje nestabilna v raztopinah z nevtralnim ali alkalnim pH. Ce se
midazolam meSa z albuminom, natrijevim amoksicilinatom, natrijevim ampicilinatom,
bumetamidom, natrijevim deksametazonfosfatom, dimenhidrinatom, natrijevim floksacilinatom,
furosemidom, natrijevim hidrokortizonsukcinatom, natrijevim pentobarbitalatom, perfenazinom,
proklorperazinijevim edisilatom, ranitidinom, natrijevim tiopentalatom ali trimetoprimom-
sulfametoksazolom, takoj nastane bel precipitat.

Z natrijevim nafcilinatom se pojavi motnost, ki ji takoj sledi nastanek belega precipitata. S
ceftazidimom se pojavi motnost.

Z natrijevim metotreksatom nastane rumen precipitat. S klonidinijevim kloridom se pojavi oranzno
obarvanje. Z natrijevim omeprazolatom se pojavi rjavo obarvanje, ki mu sledi nastanek rjavega
precipitata. Z natrijevim foskarnetatom nastane plin.

Poleg tega se midazolama ne sme meSati z aciklovirjem, alteplazo, dinatrijevim acetazolamatom,
diazepamom, enoksimonom, flekainidijevim acetatom, fluorouracilom, imipenemom, natrijevim
mezlocilinatom, natrijevim fenobarbitalatom, natrijevim fenitoinatom, kalijevim kanrenoatom,
natrijevim sulbaktamatom, teofilinom, trometamolom in urokinazo.

6.3 Rok uporabnosti
3 leta.

Rok uporabnosti po pripravi

Kemic¢na in fizikalna stabilnost po redéenju (glejte poglavje 6.6) sta dokazani za 72 ur pri
temperaturi 25 °C.

Z mikrobioloskega stalis¢a je razred¢ene raztopine treba uporabiti takoj.

Ce niso uporabljene takoj, so Cas shranjevanja razredCene raztopine in pogoji pred uporabo
odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur, ¢e razred¢eno raztopino shranjujete v
hladilniku (2 °C — 8 °C), razen Ce je razredCenje potekalo v nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih
pogojih.

6.4  Posebna navodila za shranjevanje

Ampule shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po redcenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Brezbarvne steklene ampule (steklo tipa I, Ph. Eur.), ki vsebujejo 5 ml raztopine.

Pakiranje: Skatla z 10 ampulami.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Raztopina za injiciranje/infundiranje je namenjena za uporabo pri enem samem bolniku in jo je
treba uporabiti takoj po odprtju. Raztopine za injiciranje/infundiranje se ne sme uporabiti, ¢e so v

njej prisotni delci. Vso morebiti neporabljeno koli¢ino je treba zavreci.

Za neprekinjeno intravensko infundiranje se sme raztopina midazolama za injiciranje/infundiranje
razred¢iti v razmerju 15 mg midazolama na 100 — 1000 ml z eno od naslednjih raztopin za
infundiranje: 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida, 50 mg/ml (5 %) ali 100 mg/ml (10 %)

raztopino glukoze ali Ringerjevo raztopino.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Chiesi Slovenija, d.o.o.

Trdinova 4

1000 Ljubljana

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

5363-1-2323/12

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
27.11.2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.11.2012
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	Odmerki večji od 6,7 ml vsebujejo več kot 1 mmol natrija.
	Odrasli
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