1. IME ZDRAVILA

Dormicum 7,5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 7,5 mg midazolama v obliki 10,2 mg midazolamijevega maleata.

PomozZne snovi z znanim uc¢inkom:
Ena tableta vsebuje 92,6 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta

Bele do belkaste ovalne cilindri¢ne bikonveksne filmsko obloZene tablete z vtisnjenim napisom ~7,5”
na eni strani in razdelilno zarezo na drugi strani. Razdelilna zareza je namenjena le delitvi tablete za
lazje poziranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Dormicum uporabljamo pri odraslih za:

e  kratkotrajno zdravljenje nespecnosti.
Benzodiazepini so indicirani le, ko je motnja tako huda, da posameznika onesposobi ali ga
spravlja v izjemno stisko.

e sedacijo v premedikaciji pred kirur§kimi ali diagnostiénimi postopki.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Trajanje zdravljenja naj bo ¢im krajse, obic¢ajno od nekaj dni do najve¢ dveh tednov. Zmanjsevanje
odmerka pred koncem zdravljenja je treba prilagoditi posamezniku. Zdravljenje z zdravilom
Dormicum ne sme biti prekinjeno na hitro (glejte poglavje 4.4, podpoglavje Odvisnost).
Zdravljenje lahko izjemoma podalj$amo le po ponovni temeljiti presoji bolnikovega stanja.

Priporoc¢eni odmerek je od 7,5 do 15 mg.
Zdravljenje za¢nemo z najmanjSim priporo¢enim odmerkom. Najvecjega odmerka ne smemo preseci
zaradi zveCanega tveganja nezelenih ucinkov na osrednji Ziveni sistem, ki lahko vkljucujejo klini¢no

pomembno kardiorespiratorno depresijo.

V premedikaciji se zdravilo Dormicum daje 30 do 60 minut pred posegom.

Nacin uporabe
Tablete je treba zauziti cele z nekaj tekoCine neposredno pred spanjem, saj zdravilo Dormicum zacne

delovati zelo hitro.
Zdravilo Dormicum se lahko vzame v katerem koli ¢asu dneva, vendar moramo bolniku po zauzitju
zagotoviti najmanj 7 do 8 ur nemotenega spanja.

Posebne skupine bolnikov
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Starejsi infali oslabeli bolniki

Priporoceni odmerek za starejSe in oslabele bolnike je 7,5 mg.

Pri starejSih bolnikih je sedativni u¢inek zdravila vecji, zato lahko pri njih obstaja veéje tveganje za
kardiorespiratorno depresijo. Zdravilo Dormicum je treba pri starejsih bolnikih uporabljati zelo
previdno in po potrebi razmisliti o zmanj$anju odmerka.

Bolniki z okvaro jeter

Bolnikov s hudo okvaro jeter se ne sme zdraviti z zdravilom Dormicum (glejte poglavje 4.3). Pri
bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter je treba uporabiti najman;jsi odmerek, ki naj ne preseze
7,5 mg (glejte poglavje 5.2, odstavek Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov).

Bolniki z okvaro ledvic

Pri bolnikih s hudo boleznijo ledvic je verjetnost nezelenih u¢inkov vec¢ja. Pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic lahko zdravilo Dormicum spremljajo izrazitejSe in podaljSane sedacije, ki lahko vkljucujejo
klini¢no pomembno respiratorno in kardiovaskularno depresijo. Zato je treba zdravilo Dormicum pri
teh bolnikih dajati pazljivo in odmerek titrirati do zelenega uc¢inka. Uporabiti je treba najmanjsi
odmerek, ki naj ne preseze 7,5 mg (glejte poglavje 5.2, odstavek Farmakokinetika pri posebnih
skupinah bolnikov).

Pediatricna populacija
Zdravilo je kontraindicirano pri otrocih in mladostnikih, starih do 18 let (glejte poglavje 4.3).

4.3 Kontraindikacije

Zdravila Dormicum ne smemo uporabljati pri:

. preobcutljivosti na u¢inkovino midazolam, druge benzodiazepine ali katero koli pomozno snov,
navedeno v poglavju 6.1,

o hudi dihalni insuficienci,

. hudi okvari jeter (benzodiazepini niso indicirani za zdravljenje bolnikov s hudo okvaro jeter, ker
lahko povzrocijo encefalopatijo),

. sindromu apneje v spanju,

. miasteniji gravis.

. otrocih in mladostnikih, starih do 18 let.

Tablet zdravila Dormicum ne smete dajati bolnikom, ki prejemajo socasno zdravljenje z zelo mo¢nimi
spodbujevalci ali zaviralci CYP3A (ketokonazolom, itrakonazolom, vorikonazolom, zaviralci HIV-
proteaze, tudi kadar slednje dajemo skupaj s podpornim zdravljenjem z ritonavirjem, in zaviralcema
HCV-proteaze boceprevirjem in telaprevirjem) (glejte poglavije 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Bolnike je treba obvestiti 0 spodaj navedenih opozorilih in previdnostnih ukrepih.

Toleranca
Po nekajtedenski zaporedni uporabi kratkodelujo¢ih benzodiazepinov lahko pride do zmanj$anja
hipnoti¢nih uéinkov.

Trajanje zdravljenja

Zdravljenje z benzodiazepinskimi hipnotiki naj bo ¢im krajse (glejte poglavje 4.2) in naj ne bo daljse
od dveh tednov. Proces prekinitve zdravljenja prilagodimo posamezniku. Zdravljenje lahko izjemoma
podalj$amo le po ponovni temeljiti presoji bolnikovega stanja.

Povratna (rebound) nespecnost

Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Dormicum se lahko ponovno pojavi nespeénost, ki je lahko Se
huj$a kot pred zacetkom zdravljenja (povratna nespeénost). Taka nespecnost je prehodna, lahko pa jo
spremljajo drugi dogodki, vklju¢no s spremembami razpoloZenja, anksioznostjo in nemirom. Tveganje
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za pojav povratne nespecnosti je veéje po nagli prekinitvi zdravljenja, zato je priporo¢ljivo odmerke
zdravila Dormicum zmanjsevati postopoma (glejte odstavek Zloraba psihoaktivnih substanc in
odvisnost).

Amnezija

Zdravilo Dormicum lahko povzro¢i anterogradno amnezijo, ki Se najpogosteje pojavi v prvih nekaj
urah po zauzitju zdravila. Tveganje zmanjSamo tako, da bolniku zagotovimo najmanj 7 do 8 ur
neprekinjenega spanja po zauzitju tablete (glejte poglavje 4.8).

Rezidualni ucinki

Ce peroralni odmerek zdravila Dormicum ne presega 15 mg/dan in bolniku omogo&imo 7 do 8 ur
neprekinjenega spanja, rezidualnega u¢inka po peroralnem prejetju tablet zdravila Dormicum pri
standardnih bolnikih ni. To so potrdili z ob&utljivimi farmakoloskimi metodami pri klini¢nih
opazovanjih.

Psihiatricne in paradoksne reakcije

Benzodiazepini lahko, zlasti pri starejsih, povzro¢ijo paradoksne reakcije, kot so nemir, agitacija,
razdrazljivost, agresivnost, anksioznost, redkeje tudi blodnje, jezo, no¢ne more, halucinacije, psihoze,
neprimerno vedenje in druge nezelene ucinke na vedenje. V takih primerih je treba zdravljenje
prekiniti.

Posebne skupine bolnikov

Pri starej$ih in/ali oslabelih bolnikih ter pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem respiratornega in
kardiovaskularnega sistema je priporoceni zacetni odmerek 7,5 mg. Ti bolniki so lahko bolj ob¢utljivi
za klini¢ne neZelene ucinke midazolama, kot je kardiorespiratorna depresija. Pri njih je treba zdravilo
Dormicum uporabljati zelo previdno in po potrebi razmisliti 0 zmanjsanju odmerka (glejte

poglavje 4.2).

Navodila za odmerjanje pri bolnikih z ledvi¢no in/ali jetrno okvaro so opisana v poglavju 4.2.

Benzodiazepini niso priporo¢ljivi za primarno zdravljenje psihoz. Zaradi tveganja za samomor pri teh
bolnikih, benzodiazepinov ne smemo uporabljati za samostojno zdravljenje depresije ali anksioznosti,
zdruzene z depresijo.

Socasna uporaba alkohola/zaviralcev centralnega zZivénega sistema

Socasni uporabi zdravila Dormicum in alkohola in/ali zaviralcev centralnega Zivénega sistema Se je
treba izogibati. Tak$na so¢asna uporaba lahko poveca klini¢ne uéinke zdravila Dormicum, ki lahko
vkljucujejo hudo sedacijo, ki lahko povzro¢i komo ali smrt, in kliniéno pomembno respiratorno in/ali
kardiovaskularno depresijo (glejte poglavje 4.5).

Bolniki z anamnezo zlorabe alkohola ali psihoaktivnih substanc
Uporabi zdravila Dormicum pri bolnikih, ki imajo v anamnezi zlorabo alkohola ali psihoaktivnih
substanc, se je treba izogibati.

Socasno zdravijenje z zdravili, ki spremenijo aktivnost encima CYP3A4

Pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zdravila, ki zavirajo ali spodbujajo CYP3A, je farmakokinetika
midazolama spremenjena. Posledi¢no se lahko klini¢ni in nezeleni u¢inki povecajo ali zmanjsajo
(glejte poglavje 4.5).

Zloraba psihoaktivnih substanc in odvisnost

Odvisnost

Uporaba zdravila Dormicum lahko povzrodi fizi¢no in psiholosko odvisnost. Tveganje za razvoj
odvisnosti se poveca z veCanjem odmerka in trajanjem zdravljenja. Vecje je tudi pri bolnikih, ki imajo
v anamnezi zlorabo alkohola in/ali psihoaktivnih substanc.
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Odtegnitev

Odtegnitveni simptomi lahko vkljuéujejo glavobol, diarejo, bole¢ino v miSicah, hudo anksioznost,
napetost, nemir, zmedenost in razdrazljivost. V hujsih primerih se lahko pojavijo naslednji simptomi:
derealizacija, depersonalizacija, hiperakuzija, otrplost in mravljinci v okonéinah, preobcutljivost za
svetlobo, hrup in dotik, halucinacije ali konvulzije.

Tveganje za pojav odtegnitvenega sindroma/povratne nespecnosti je vecje po nagli prekinitvi
zdravljenja, zato je priporocljivo odmerek zdravila zmanjSevati postopoma (glejte poglavje 4.2).

Intoleranca za laktozo
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne interakcije med zdravili (glejte poglaviji 4.3 in 4.4)

Presnova midazolama skoraj izkljuéno poteka s pomocjo citokroma P450 3A (CYP3A4 in CYP3AD).
Zaviralci in spodbujevalci CYP3A lahko povecajo ali zmanjsajo plazemske koncentracije in
posledi¢no farmakodinamiéne uc¢inke midazolama. Razen modulacije aktivnosti CYP3A ni
dokazanega nobenega drugega mehanizma, iz katerega bi izhajale klini¢no pomembne
farmakokineti¢ne interakcije med zdravili in midazolamom. Za midazolam ni znano, da bi spremenil
farmakokinetiko drugih zdravil.

Pri so¢asnem dajanju midazolama z zaviralci CYP3A se lahko klini¢ni uéinki peroralnega midazolama
povecajo in trajajo dlje, zato je morda potreben manjs$i odmerek midazolama. Pri so¢asnem dajanju
midazolama s spodbujevalci CYP3A je klini¢ni u¢inek midazolama lahko manjsi in krajsi, zato je
morda odmerek midazolama treba povecati.

Pri indukciji in ireverzibilni inhibiciji (t.i. inhibicija s samomorilskimi substrati) CYP3A lahko
vztrajajo ucinki na farmakokinetiko midazolama $e ve¢ dni do ve¢ tednov po uporabi CYP3A
modulatorja. Primeri mehanizma inhibicije CYP3A so protibakterijska zdravila (npr. Klaritromicin,
eritromicin, izoniazid), protiretrovirusne uc¢inkovine (npr. zaviralci HIV-proteaze, kot je ritonavir,
vklju¢no s kombinacijo zaviralcev proteaze s podpornim zdravljenjem z ritonavirjem; delavirdin),
zaviralci kalcijevih kanal¢kov (npr. verapamil in diltiazem), zaviralci tirozin-kinaze (npr. imatinib,
lapatinib, idelalizib) ali modulator estrogenskega receptorja raloksifen.

Etinilestradiol v kombinaciji z norgestrelom ali gestodenom ni spremenil izpostavljenosti midazolamu
v klini¢no pomembnem obsegu.

Zaviralci CYP3A

Razvrstitev zaviralcev CYP3A

Zaviralce CYP3A lahko razvrstimo glede na mo¢ njihovega zaviralnega u¢inka in po pomembnosti
spremembe Klini¢nega ucinka, ko jih dajemo socasno s peroralnim midazolamom:

- Zelo mo¢ni zaviralci: AUC midazolama, povecana > 10-krat. V to skupino spadajo npr.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, zaviralci HIV-proteaze, vkljuéno z zaviralci proteaze s
podpornim zdravljenjem z ritonavirjem.

Uporaba zelo mocnih zaviralcev CYP3A s peroralnim midazolamom je kontraindicirana
(glejte poglavje 4.3).
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- Mo¢ni zaviralci: AUC midazolama, povecana 5- do 10-krat. V to skupino spadajo npr.
klaritromicin v velikih odmerkih, zaviralci tirozin-kinaze, kot je idelalizib, in zaviralca HCV-
proteaze boceprevir in telaprevir.

Socasna uporaba peroralnega midazolama z boceprevirjem in telaprevirjem je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

- Zmerni zaviralci: AUC midazolama, povecana 2- do 5-krat. V to skupino spadajo npr.
flukonazol, telitromicin, eritromicin, diltiazem, verapamil, nefazodon, antagonisti receptorja
NK1 (aprepitant, netupitant, kazopitant, tabimorelin in posakonazol).

Bolnike, ki prejemajo midazolam z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A, je treba skrbno
spremljati, ker so lahko neZeleni u¢inki midazolama potencirani (glejte poglavje 4.4).

- Sibki zaviralci: AUC midazolama, povegana 1,25- do < 2-krat. V to skupino spadajo npr.
zdravila in rastlinski pripravki: fentanil, roksitromicin, cimetidin, ranitidin, fluvoksamin,
bikalutamid, propiverin, everolimus, ciklosporin, simeprevir, sok grenivke, ameriski slamnik
(Echinacea purpurea), berberin, ki ga vsebuje tudi kanadski zlati koren.

Socasna uporaba midazolama s Sibkimi zaviralci CYP3A ponavadi ne povzro¢i pomembne
spremembe klini¢nega u¢inka midazolama.

Spodbujevalci CYP3A

Bolniki, ki prejemajo midazolam so¢asno s spodbujevalcem CYP3A, bodo morda potrebovali vedje
odmerke midazolama, posebno ¢e midazolam prejemajo so¢asno z moénimi spodbujevalci CYP3A.
Mo¢ni spodbujevalci CYP3A (> 80 % zmanjsanje AUC) so npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin,
enzalutamid in mitotan s svojim dolgodelujo¢im CYP3A4-spodbujevalnim uc¢inkom, med zmerne
spodbujevalce CYP3A (50-80 % zmanjsanje AUC) spada Sentjanzevka, Sibki spodbujevalci (20-50 %
zmanjSanje AUC) pa so efavirenz, klobazam, tikagrelor, vemurafenib, kvercetin in azijski ginseng.

Farmakodinamicéne interakcije med zdravili

Socasno dajanje midazolama z drugimi sedativnimi/hipnoti¢nimi zdravili, vklju¢no z alkoholom,
lahko poveca sedativne/hipnoti¢ne uéinke. Primeri takih zdravil so: opiati/opioidi (ko se uporabljajo
kot analgetiki, antitusiki ali za nadomestno zdravljenje), antipsihotiki, drugi benzodiazepini, ki se
uporabljajo kot anksiolitiki ali hipnotiki, barbiturati, propofol, ketamin, etomidat, sedativni
antidepresivi, antihistaminiki in centralno delujo¢a antihipertenzivna zdravila. Midazolam zmanjsa
minimalno alveolarno koncentracijo (MAC) inhalacijskih anestetikov.

Nezeleni ucinki, kot so sedacija in kardiorespiratorna depresija, so lahko bolj poudarjeni, ¢e se
midazolam daje s katerim koli zaviralcem centralnega zivénega sistema, vklju¢no z alkoholom.
Bolniki, ki prejemajo midazolam, se morajo izogibati alkoholu (glejte poglavje 4.4).

Glede opozoril za druge zaviralce delovanja centralnega zivénega sistema, vklju¢no z alkoholom,
glejte poglavje 4.9.

Zdravila, ki povecujejo pozornost/spomin, kot je zaviralec AchE (acetilholinestraze) fizostigmin,
izni¢ijo hipnoti¢ni u¢inek midazolama. Podobno 250 mg kofeina delno izni¢i sedativni u¢inek
midazolama.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Nosec€nost

Za oceno varnosti uporabe midazolama med nose¢nostjo je na voljo premalo podatkov. Izogibati se
moramo uporabi benzodiazepinov med nose¢nostjo, razen ¢e ni varnejse moznosti.
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Predvidevajo, da je z uporabo benzodiazepinov v prvem trimesecju nose¢nosti povezano povecano
tveganje za prirojene malformacije.

Zensko v rodni dobi, ki se ji predpise zdravilo, je treba opozoriti, da mora obvestiti zdravnika, ¢e
namerava zanositi ali sumi, da je noseca, zaradi potrebne prekinitve zdravljenja.

Jemanje midazolama v zadnjem trimesec¢ju noseénosti ali v visokih odmerkih ob porodu lahko
povzroéi neredno bitje srca fetusa, hipotonijo, hipotermijo, moteno oziroma oslabljeno sesanje ter
oslabljeno dihanje pri novorojencku.

Ce so matere v zadnjih mesecih pred porodom redno jemale benzodiazepine, se pri novorojencku
kmalu po porodu lahko pojavijo tudi znaki fiziéne odvisnosti in vecje tveganje za razvoj
odtegnitvenega sindroma.

Dojenje
Ker se midazolam izlo¢a z materinim mlekom, je treba doje¢im materam svetovati, da prenehajo
jemati zdravilo Dormicum ali prekinejo dojenje.

Plodnost

Studije na nekaterih Zivalskih vrstah so pokazale, da midazolam ni niti embriotoksi¢en niti teratogen.
Prav tako midazolam ni vplival na rodnost ali postnatalni razvoj zivali (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Dormicum ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Midazolam povzroc¢a sedacijo, amnezijo, zmanj$uje zbranost in oslabi miSi¢ne funkcije ter s tem
pomembno zmanj$uje sposobnost za upravljanje vozil in strojev. Pred prejemom zdravila Dormicum
je treba bolnika opozoriti, naj ne vozi in upravlja strojev, dokler simptomi popolnoma ne izzvenijo.
Zdravnik se bo odlo¢il, kdaj bolnik s temi aktivnostmi lahko nadaljuje.

Pozornost je zmanjsana zlasti pri prekratkem spanju ali pitju alkoholnih pija¢ (glejte poglavje 4.5).
4.8 Nezeleni ucinki

Po jemanju tablet zdravila Dormicum so opazili naslednje neZelene uéinke (pogostnost ni znana in je
ni mogoce oceniti iz podatkov, ki so na voljo):

Organski sistem

Bolezni imunskega sistema preobcutljivostne reakcije, angioedem

Psihiatri¢ne motnje zmedenost!, dezorientacijal, motnje ustvovanja (Sustvena
otopelost)! in motnje razpoloZenja’

spremembe libida

depresija (med uporabo benzodiazepinov se lahko pojavi ali
razkrije prej obstojeca depresija)

paradoksne reakcije?, kot so nemir, agitacija, hiperaktivnost,
nervoza, anksioznost, razdrazljivost, agresivnost, jeza, no¢ne
more, nenormalne sanje, halucinacije, in neprimerno vedenje
zloraba zdravila

Bolezni zivéevja zaspanost!, glavobol!, omotical, zmanjana pozornost!, ataksijal
postoperativna sedacija
anterogradna amnezija®

Ocesne bolezni diplopija!
Sréne bolezni sréno popuscanje, vkljucno s srénim zastojem, Kounisov
sindrom*
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Bolezni misi¢no-skeletnega misi¢na oslabelost!
sistema in vezivnega tkiva

Bolezni dihal, prsnega kosa in | respiratorna depresija
mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil gastrointestinalne motnje

Bolezni koze in podkozja kozne reakcije

Splosne tezave in spremembe | utrujenost!
na mestu aplikacije

Poskodbe in zastrupitve ter padci in zlomi*
zapleti pri posegih

Odvisnost: zdravilo Dormicum lahko tudi pri uporabi terapevtskih odmerkov povzro¢i fizi¢no
odvisnost. Po nenadni prekinitvi terapije se lahko pojavi odtegnitveni sindrom, ki vkljucuje povratno,
Se hujSo nespec€nost, spremenjeno razpolozenje, anksioznost in nemir. Pojavi se lahko psiholoska
odvisnost. Opisani so tudi primeri zlorabe midazolama pri bolnikih, ki zlorabljajo ve¢ zdravil (glejte
poglavje 4.4).

! Te motnje se pojavijo predvsem na zadetku zdravljenja in obi¢ajno izzvenijo z nadaljnjim
zdravljenjem.

2V primeru paradoksnih reakcij je treba zdravljenje prekiniti. Te reakcije se pogosteje pojavijo pri
starejSih bolnikih (glejte poglavje 4.4).

8 Lahko se pojavi tudi pri terapevtskih odmerkih, tveganje pa je ve¢je pri ve&jih odmerkih. Amnesti¢ni
ucinki so lahko povezani z neprimernim vedenjem (glejte poglavje 4.4).

4 Tveganje je povecano pri tistih, ki so¢asno jemljejo sedative (kar vkljucuje tudi uzivanje alkoholnih
pijac), in pri starejsih.

*zlasti po parenteralnem dajanju

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenc¢eva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Benzodiazepini pogosto povzrocajo zaspanost, ataksijo, disartrijo in nistagmus. Preveliki odmerki
zdravila Dormicum redko ogrozajo zivljenje, ¢e jemljemo zdravilo Dormicum samo, lahko pa vodijo
do arefleksije, apneje, hipotonije, hipotenzije, kardiorespiratorne depresije ter, v redkih primerih, do
kome. Ce pride do kome, ta obi¢ajno traja nekaj ur, lahko pa je podalj$ana in cikli¢na, predvsem pri
starejSih bolnikih. Zaviralni u¢inki benzodiazepinov na respiratorni sistem so resnejsi pri bolnikih z
respiratorno boleznijo.

Benzodiazepini povecajo ucinke ostalih zaviralcev centralnega Zivénega sistema, tudi alkohola.
Zdravljenje
Potrebno je nadzorovati bolnikove zivljenjske funkcije in zaceti podporno zdravljenje glede na

bolnikovo klini¢no stanje. Se posebno bodo bolniki morda potrebovali simptomatsko zdravljenje
kardiorespiratornih uéinkov ali u¢inkov na centralni Ziv¢ni sistem.
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Ce je bolnik prejel midazolam peroralno, je treba prepregiti nadaljnjo absorpcijo s primerno metodo,
na primer z dajanjem aktivnega oglja v 1-2 urah po zauzitju. Ce se uporabi aktivno oglje, je pri
omoti¢nih bolnikih treba zas¢ititi dihalne poti. Pri zauZzitju ve¢ razli¢nih zdravil lahko pride v postev
izpiranje zelodca, vendar pa ta postopek ne sme biti rutinski.

Ce je zavora delovanja centralnega Zivénega sistema huda, velja razmisliti 0 uporabi antagonista
benzodiazepinov - flumazenila. Flumazenil lahko damo le pod skrbno nadzorovanimi pogoji. Ima
kratek razpolovni ¢as (priblizno 1 uro), zato je bolnike, ki so prejeli flumazenil, treba opazovati tudi,
ko bodo ucinki tega zdravila ze izzveneli. Flumazenil je treba uporabljati izjemno previdno v
prisotnosti zdravil, ki zmanjsajo prag kréev (kot so tricikli¢ni antidepresivi). Za nadaljnje informacije
o pravilni uporabi flumazenila preberite povzetek glavnih znacilnosti tega zdravila.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

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

Midazolam ima uspavalni in sedativni u¢inek s hitrim nastopom in kratkotrajnim delovanjem. Ima tudi
anksioliti¢ni, antikonvulzivni in miorelaksantni u¢inek. Po enkratnem in/ali vec¢kratnih odmerkih
midazolam oslabi psihomotori¢ne sposobnosti, vendar povzro¢i minimalne hemodinamske
spremembe.

Centralni uéinki brezodiazepinov so posledica povecanega GABA-ergi¢nega prenasanja v inhibitornih
sinapsah. V prisotnosti brezodiazepinov se s pozitivno alostersko modulacijo poveca afiniteta
receptorja GABA za zivene prenasalce, kar ima za posledico ojacano delovanje spros¢ene GABA na
postsinapti¢ni pretok transmembranskega kloridnega iona.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Midazolam se po peroralni uporabi hitro in popolnoma absorbira.

Zaradi mo¢nega ucinka prvega prehoda je absolutna bioloska uporabnost peroralno prejetega
midazolama 30- do 70-%. Midazolam ima linearno farmakokinetiko po peroralnih odmerkih od
7,5 mg do 20 mg.

Z enkratnim odmerkom 15 mg midazolama dosezemo najveéjo plazemsko koncentracijo (Cmax) 70 do
120 ng/ml v 1 uri.

Hrana podaljsa ¢as doseganja najvecje plazemske koncentracije za priblizno eno uro, kar kaze na
zmanj$ano hitrost absorpcije midazolama. Absorpcijski razpolovni ¢as je 5 do 20 minut.

Porazdelitev

Porazdelitev po tkivih je zelo hitra in v vecini primerov porazdelitvena faza ni opazna ali pa je
zakljucena v eni do dveh urah po peroralnem zauzitju. Porazdelitveni volumen v stanju ravnotezja je
od 0,7 do 1,2 I/kg telesne mase. 96 do 98 % midazolama se veze na plazemske beljakovine, od tega se
vecji del veze na albumin.

Midazolam prehaja v cerebrospinalno tekocino pocasi in v zelo majhnih koli¢inah.

Midazolam prehaja skozi placento pocasi in vstopa v krvni obtok zarodka. Manjse koli¢ine najdemo
tudi v materinem mleku. Midazolam ni substrat za prenasalce u¢inkovin.

Biotransformacija
Midazolam se skoraj v celoti izlo¢i z biotransformacijo. Midazolam se hidroksilira s pomogjo
citokromalnih izoencimov P450, CYP3A. Oba izoencima, CYP3A4 in CYP3AS5, sta aktivno vkljucena
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v dve kljuéni poti jetrne oksidativne presnove midazolama. Biotransformacija midazolama po
peroralnem dajanju v primerljivem obsegu poteka z intestinalnim CYP3A in jetrnim CYP3A.

Obstajata dva pomembna presnovka midazolama, 1’-hidroksi-midazolam (imenovan tudi alfa-
hidroksi-midazolam) in 4-hidroksi-midazolam. Glavni aktivni presnovek v se¢u in plazmi je 1°-
hidroksi-midazolam. Koncentracije 1’-hidroksi-midazolama v plazmi so 30 do 50 % zauzitega
odmerka. 1’-hidroksi-midazolam je farmakolosko aktiven in pomembno prispeva (priblizno 34 %) k
ucinku peroralno zauzitega midazolama.

Izlocanje

Pri mladih zdravih prostovoljcih je razpolovni ¢as izlo¢anja midazolama med 1,5 in 2,5 ure.
Razpolovni ¢as izlo¢anja 1’-hidroksi-midazolama je kraj$i od 1 ure, zato se po dajanju midazolama
koncentraciji mati¢ne spojine in glavnega presnovka zmanjSujeta so¢asno. Manj kot 1 % odmerka se
izlo¢i s seCem kot nespremenjena u¢inkovina. 60 do 80 % odmerka se glukuronidira in izlo¢i s se¢em
v obliki konjugata 1°-hidroksimidazolama. Ce je midazolam dan enkrat dnevno, se ne nabira v telesu.
Veckratno jemanje midazolama ne spodbuja presnovnih encimov.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Starejsi

Pri moskih, starejsih od 60 let, se je razpolovni ¢as izlo¢anja podaljsal za faktor 2,5 v primerjavi z
mlajsimi moskimi. Celokupni o€istek midazolama se je pri starejsih moskih pomembno zmanjsal in
bioloska uporabnost peroralne tablete se je pomembno povecala. Pri starejSih zenskah pa v primerjavi
z mlaj$imi niso opazili pomembnih razlik.

Bolniki z okvaro jeter

Farmakokinetika midazolama je bila pomembno spremenjena pri bolnikih s kroni¢no boleznijo jeter,
vkljuéno z napredovano cirozo jeter. Se posebno se je, zaradi zmanj$anega jetrnega ocistka, podaljsal
razpolovni ¢as izlo¢anja. Absolutna bioloska uporabnost peroralno prejetega midazolama se je pri
bolnikih s cirozo v primerjavi s kontrolno skupino pomembno povecala.

Bolniki z okvaro ledvic

Farmakokinetika prostega midazolama pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ni spremenjena. 1’-hidroksi-
midazolam glukuronid, farmakolosko blago aktivni glavni presnovek midazolama, ki se izlo¢a skozi
ledvice, se nabira v telesu bolnikov s hudo okvaro ledvic. Zato je sedativni u¢inek podaljsan.
Peroralno je treba midazolam dajati previdno in odmerek titrirati do Zelenega ucinka (glejte

poglavje 4.2).

Bolniki s ¢ezmerno telesno maso

Bolniki s ¢ezmerno telesno maso imajo vecji porazdelitveni volumen midazolama. Posledi¢no se
povpre¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja pri bolnikih s ¢ezmerno telesno maso (5,9 ure) v primerjavi z
bolniki, ki imajo normalno telesno maso (2,3 ure), podaljsa. BioloSka uporabnost peroralnega
midazolama je pri bolnikih s ¢ezmerno in normalno telesno maso enaka.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Subakutna toksicnost

Midazolam so prejemali psi in podgane pet tednov v odmerkih do 6 mg/kg na dan intravensko, psi pa
so ga prejemali intramuskularno v odmerkih do 2,5 mg/kg na dan. Midazolam so zivali sistemsko in
lokalno dobro prenasale.

Toksicnost ponavljajocih odmerkov

Psi so prejemali midazolam eno leto v odmerkih 1,7 in 45 mg/kg na dan, podgane pa so ga prejemale v
odmerkih 1,9 in 80 mg/kg na dan 18 mesecev. Oboji so midazolam dobro prenasali. Opazeni u¢inki
toksikolosko niso bili pomembni in za ljudi niso klinicno pomembni.

Toksicen vpliv na sposobnost razmnozevanja
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Studije na misih, podganah in kuncih so pokazale, da midazolam ni niti embriotoksi¢en niti teratogen.
Prav tako midazolam ni vplival na rodnost ali postnatalni razvoj zivali.

Mutagenost
Midazolam v in vivo in in vitro $tudijah ni pokazal mutagenih u¢inkov.

Kancerogenost

Midazolam maleat so prejemale misi in podgane v odmerkih 1,9 in 80 mg/kg na dan dve leti skupaj s
hrano. Pojav tumorjev v jetrih se je izrazito povecal pri samicah misi, ki so prejemale najveéji
odmerek. Pri samcih podgan, ki so prejemali najvecji odmerek, so opazili majhen, a statisti¢no
znacilen porast benignih tumorjev folikularnih tiroidnih zlez. Pojav tumorjev se pri odmerku 9 mg/kg
na dan ni povecal.

Tumorji so se verjetno pojavili zaradi vpliva midazolama na indukcijo encimov. Ker se taki tumorji
pojavijo le pri dolgotrajnem jemanju zelo visokih odmerkov, niso pomembni za parenteralno dajanje v
omejenem obdobju.

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenosti in vpliva na sposobnost za razmnozevanje ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro:

- laktoza,

- mikrokristalna celuloza (E460),

- predgeliran koruzni $krob,

- magnezijev stearat (E470b).

Filmska obloga:

- hipromeloza (E464),

- titanov dioksid (E171),

- smukec (E553b).

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla z enim dupleks pretisnim omotom (PVC/PVDC) z 10 tabletami (1 x 10 tablet).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Nemcija
8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/96/00507/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. 12. 1996
Datum zadnjega podaljsanja: 12. 9. 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

10. 8. 2023
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