1. IME ZDRAVILA

Dormicum 1 mg/ml raztopina za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine vsebuje 1 mg midazolama (v obliki midazolamijevega klorida).
Ena ampula (5 ml) vsebuje 5 mg midazolama.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje ali infundiranje
Bistra, brezbarvna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Dormicum je uspavalo s kratkotrajnim delovanjem.

Indikacije pri odraslih:
« Sedacija pri ohranjeni zavesti pred in med diagnosti¢nimi ali terapevtskimi posegi v kombinaciji z
lokalno anestezijo ali brez nje;
« anestezija:
- premedikacija pred uvodom v anestezijo,
- uvod v anestezijo,
- sedativna komponenta pri kombinirani anesteziji;
» sedacija na oddelkih za intenzivno zdravljenje.

Indikacije pri otrocih:

» Sedacija pri ohranjeni zavesti pred in med diagnosti¢nimi ali terapevtskimi posegi v kombinaciji z
lokalno anestezijo ali brez nje;

« anestezija:
- premedikacija pred uvodom v anestezijo;

« sedacija na oddelkih za intenzivno zdravljenje.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Standardno odmerjanje

Midazolam je mocan sedativ, ki ga moramo dajati pocasi, odmerke pa titrirati.

Odmerek titriramo do Zelene stopnje sedacije glede na klini¢no potrebo, telesno stanje in starost
bolnika ter so¢asno uporabljana zdravila. Pri odraslih, starejsih od 60 let, oslabelih, kroni¢no bolnih in
pri bolnih otrocih odmerek dolo¢imo previdno in z uposStevanjem vseh dejavnikov tveganja pri vsakem
bolniku.

Standardni odmerki so navedeni v spodnji preglednici, posamezne podrobnosti pa v odstavkih,
ki sledijo.



Indikacija Odrasli, mlajsi od 60 let | Odrasli, stari 60 let ali Otroci
ved; oslabeli
ali kroni¢no bolni
Sedacija Intravensko: Intravensko: Intravensko pri bolnikih, starih
pri ohranjeni | zacetni odmerek: zacetni odmerek: od 6 mesecev do 5 let:
zavesti 2-2,5mg 0,5-1 mg zacetni odmerek:
titracijski odmerek: titracijski odmerek: 0,05-0,1 mg/kg
1 mg 0,5-1 mg celokupni odmerek: < 6 mg
celokupni odmerek: celokupni odmerek: Intravensko pri bolnikih, starih
3,5-7,5mg <3,5mg od 6 do 12 let:
zaCetni odmerek:
0,025-0,05 mg/kg
celokupni odmerek: < 10 mg
Rektalno pri bolnikih, starejsih
od 6 mesecev:
0,3-0,5 mg/kg
Intramuskularno pri bolnikih,
starih od 1 do 15 let:
0,05-0,15 mg/kg
Premedika- | Intravensko: Intravensko: Rektalno pri bolnikih, starejsih
cija pred veckrat 1-2 mg zacetni odmerek: 0,5 mg | od 6 mesecev:
uvodom Intramuskularno: Pocasno povecevanje 0,3-0,5 mg/kg

Vv anestezijo

0,07-0,1 mg/kg

odmerka po potrebi
Intramuskularno:
0,025-0,05 mg/kg

Intramuskularno pri bolnikih,
starih od 1 do 15 let:
0,08-0,2 mg/kg

Uvod
v anestezijo

Intravensko:
0,15-0,2 mg/kg
(0,3-0,35 brez
premedikacije)

Intravensko:
0,05-0,15 mg/kg (0,15—
0,3 brez premedikacije)

Sedacija pri | Intravensko: Intravensko:
kombinirani | odmerki v presledkih man;j$i odmerki od
anesteziji 0,03-0,1 mg/kg ali priporocenih pri
neprekinjena infuzija odraslih,
0,03-0,1 mg/kg/h mlajsih od 60 let
Sedacijana | Intravensko: Intravensko pri novorojenckih,
oddelkih za | zacetni odmerek: mlajsih od 32 tednov gestacijske
intenzivno 0,03-0,3 mg/kg postopno po 1-2,5 mg starosti:
zdravljenje | vzdrzevalni odmerek: 0,03 mg/kg/h

0,03-0,2 mg/kg/h

Intravensko pri novorojenckih,
starejSih od 32 tednov gestacijske
starosti in otrocih do 6 mesecev:
0,06 mg/kg/h

Intravensko pri bolnikih,
starejSih od 6 mesecev:

zacetni odmerek:

0,05-0,2 mg/kg

vzdrzevalni odmerek:

0,06-0,12 mg/kg/h

SEDACIJA 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 posameznikih je odvisen od telesnega
stanja bolnika in okoli§¢in odmerjanja (npr. hitrost dajanja, velikost odmerka). Ce je treba, lahko damo
Se dodatne odmerke glede na individualne potrebe. Ucinek zdravila se pokaze v priblizno 2 minutah
po dani injekciji. Najvedji uc¢inek delovanja nastopi v 5 do 10 minutah.




Odrasli
Midazolam moramo v veno injicirati pocasi, s hitrostjo priblizno 1 mg na 30 sekund.

Pri odraslih, mlajsih od 60 let, je zacetni odmerek od 2 do 2,5 mg 5 do 10 minut pred zacetkom
posega. Po potrebi dajemo dodatne odmerke po 1 mg. Srednji skupni odmerek znasa od 3,5 do 7,5 mg.
Redko je potreben skupni odmerek, vecji od 5 mg.

Pri odraslih, starejsih od 60 let, oslabelih ali kroni¢no bolnih, je treba zacetni odmerek zmanjsati na
0,5do 1,0 mg in ga dati 5 do 10 minut pred zacetkom posega. Po potrebi lahko damo $e dodatne
odmerke po 0,5 do 1 mg. Ker lahko pri teh bolnikih najvecji u¢inek nastopi kasneje, je treba dodatne
odmerke zdravila midazolam titrirati zelo pocasi in previdno. Redko je potreben skupni odmerek, vecji
od 3,5 mg.

Pediatricna populacija

Intravenska uporaba: midazolam titriramo pocasi do Zelenega klini¢nega uéinka. Zacetni odmerek
midazolama dajemo 2 do 3 minute. Nato moramo pocakati 2 do 5 minut, da ocenimo sedativni u¢inek,
preden za¢nemo s posegom ali preden odmerek ponovimo. Ce je potrebna dodatna sedacija, zdravilo
titriramo pocasi v majhnih odmerkih, dokler ne dosezemo ustrezne stopnje sedacije. Dojencki in
otroci, mlajsi od 5 let, lahko potrebujejo celo bistveno vecje odmerke (mg/kg) kot starejsi otroci in
mladostniki.

o Otroci, mlajsi od 6 mesecev: bolni otroci, mlajsi od 6 mesecev, so Se posebno obcutljivi za
obstrukcijo dihalnih poti in hipoventilacijo. Zato uporaba midazolama za pomiritev pri ohranjeni
zavesti pri otrocih, mlajsih od 6 mesecev, ni priporo¢ljiva.

o Otroci, stari od 6 mesecev do 5 let: zacetni odmerek je 0,05 mg/kg do 0,1 mg/kg. Skupni odmerek
za dosego Zelenega ucinka lahko znasa do 0,6 mg/kg, vendar pa ne sme preseci 6 mg. Vedji
odmerki lahko podaljsajo sedacijo in povecajo tveganje za nastanek hipoventilacije.

« Otroci, stari od 6 do 12 let: zacetni odmerek je od 0,025 mg/kg do 0,05 mg/kg. Skupni odmerek za
dosego Zelenega ucinka lahko znasa od 0,4 mg/kg do najve¢ 10 mg. Vecji odmerki lahko
podaljsajo sedacijo in povecajo tveganje za nastanek hipoventilacije.

« Otroci, stari od 12 do 16 let: odmerjanje je enako kot za odrasle.

Rektalna uporaba: celokupni odmerek midazolama znasa od 0,3 do 0,5 mg/kg. Raztopino iz ampule
damo s pomogjo rektalnega plasti¢nega nastavka, ki je pritrjen na konec injekcijske brizge. Ce je
koli¢ina raztopine premajhna, lahko dodamo vodo za injekcije do skupne prostornine 10 ml. Celotni
odmerek je treba dati naenkrat, veckratnemu rektalnemu dajanju se izogibamo. Uporaba pri otrocih,
mlaj$ih od 6 mesecev, ni priporo¢ljiva, ker $e ni na voljo dovolj podatkov.

Intramuskularna uporaba: otrokom damo odmerek 0,05 do 0,15 mg/kg. Redko je potreben skupni
odmerek, ve¢ji od 10 mg. Injiciranje midazolama v miSico je bolece, zato ga na ta nacin dajemo le v
izjemnih primerih. Primernejsi nacin dajanja je rektalno.

Pri otrocih, lazjih od 15 kg, ni priporo¢ljivo uporabljati raztopine midazolama v koncentraciji, ve¢ji od
1 mg/ml. Vecjo koncentracijo je treba razredciti na 1 mg/ml.

ANESTEZIJA

PREMEDIKACIJA

Premedikacijo z midazolamom damo neposredno pred posegom. Z njim doseZzemo sedacijo (zaspanost
ali omoti¢nost ter ublaZitev obCutka zaskrbljenosti) ter predoperativno spominsko motnjo.

Midazolam lahko dajemo skupaj z antiholinergiki. Pri tej indikaciji midazolam injiciramo 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 je bolnika nujno
treba skrbno in stalno opazovati, saj so bolniki za midazolam razli¢no obcutljivi. Pojavijo pa se lahko
tudi simptomi prevelikega odmerjanja.

Odrasli
Za predoperativno sedacijo in za dosego oslabitve spomina za predoperativne dogodke je priporoceni
odmerek za odrasle (bolniki, razvr§éeni po lestvici ASA v 1. in Il. razred, in bolniki, mlajsi od 60 let) 1



do 2 mg intravensko tolikokrat, kot je potrebno, ali intramuskularno 0,07 do 0,1 mg/kg. Pri bolnikih,
starej$ih od 60 let, oslabelih ali kroni¢no bolnih je treba odmerek midazolama zmanjsati in prilagoditi
posamezniku. Priporoceni zacetni intravenski odmerek je 0,5 mg in ga je treba pocasi povecevati, kot
je potrebno. Priporoceni intramuskularni odmerek je 0,025 do 0,05 mg/kg. Pri so¢asni administraciji
narkotikov je treba odmerek midazolama zmanjs$ati. Obic¢ajni odmerek je 2 do 3 mg.

Pediatricna populacija

Novorojencki in otroci, stari do 6 mesecev

Uporaba midazolama pri otrocih, mlajsih od 6 mesecev, ni priporoc¢ljiva, ker so podatki 0 uporabi
midazolama pri tej skupini otrok omejeni.

Otroci, starejsi od 6 mesecev

Rektalno dajanje: skupni odmerek midazolama, ki je obi¢ajno v obmo¢ju med 0,3 do 0,5 mg/kg, damo
15 do 30 minut pred uvodom v anestezijo. Raztopino iz ampule damo rektalno s plasti¢énim
nastavkom, pritrjenim na injekcijsko brizgo. Ce je koli¢ina raztopine premajhna, dodamo vodo za
injekcije do skupne prostornine 10 ml.

Intramuskularna uporaba: Ker je injekcija midazolama v mi$ico bole¢a, ta nacin dajanja uporabljamo
le v izjemnih primerih. Primernej$i nacin dajanja je rektalno. Intramuskularni odmerki midazolama
med 0,08 mg/kg in 0,2 mg/kg so se pokazali kot u¢inkoviti in varni. Pri otrocih med enim in 15. letom
starosti so odmerki glede na telesno maso sorazmerno ve¢ji kot pri odraslih.

Pri otrocih, lazjih od 15 kg, ni priporocljivo uporabljati raztopine midazolama v koncentraciji, vecji od
1 mg/ml. Vecjo koncentracijo je treba razred¢iti na 1 mg/ml.

UVOD V ANESTEZIJO

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 intravenskimi anestetiki, je treba zacetni odmerek vsakega zdravila mo¢no
zmanjsati, v€asih za toliko, da uporabimo samo 25 % obicajnega zacCetnega odmerka posameznega
zdravila. Zeleno stopnjo anestezije dosezemo s postopnim in poéasnim zveéevanjem intravenskih
odmerkov. Vsakokratno zvecanje ne sme presegati 5 mg in ga injiciramo najmanj 20 do 30 sekund.
Med posameznimi odmerki naj mineta vsaj 2 minuti.

o Pri odraslih, mlajsih od 60 let, ki prejmejo premedikacijo, obi¢ajno zadostuje odmerek 0,15 do
0,2 mg/kg.

« Priodraslih brez premedikacije, ki so mlajsi od 60 let, je odmerek lahko vecji (0,3 do 0,35 mg/kg
intravensko). Ce so za dosego uvoda v anestezijo potrebni $e dodatni odmerki midazolama, ga
damo v odmerkih, ki znaSajo priblizno 25 % bolnikovega zafetnega odmerka. Lahko pa uvod v
anestezijo dokoncamo z inhalacijskimi anestetiki. Pri odpornejsih bolnikih lahko odmerek
zvecamo na 0,6 mg/kg, vendar pa tako veliki odmerki lahko podaljSajo cas okrevanja.

o Pri bolnikih, starejsih od 60 let, oslabelih ali kronicno bolnih, ki prejmejo premedikacijo, je treba
odmerek mocno zmanjsati, npr. do 0,05 do 0,15 mg/kg in ga dati intravensko v 20 do 30 sekundah
ter pri tem upostevati, da se uc¢inek pokaze po 2 minutah.

o Pri bolnikih, starejsih od 60 let brez premedikacije, S0 za uvod v anestezijo ponavadi potrebni
ve¢ji odmerki midazolama. Priporoc¢en zacetni odmerek je 0,15 do 0,3 mg/kg. Bolniki brez
premedikacije s hudimi sistemskimi boleznimi ali oslabeli bolniki potrebujejo za uvod v anestezijo
manjSe odmerke. Zacetni odmerek 0,15 do 0,25 mg/kg ponavadi zadostuje.

SEDACIJA PRI KOMBINIRANI ANESTEZUJI

Odrasli

Midazolam lahko uporabljamo za sedacijo 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, oslabelih ali kroni¢no bolnih, so potrebni manjsi vzdrzevalni odmerki.

SEDACIJA V ENOTI ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Zeleno stopnjo sedacije dosezemo s postopnim titriranjem midazolama, ki ga injiciramo v bolusu v
presledkih ali pa ga damo v neprekinjeni infuziji glede na klini¢no potrebo, telesno stanje in starost
bolnika ter druga, so¢asno uporabljena zdravila (glejte poglavje 4.5).

Odrasli

Zacetni intravenski odmerek: 0,03 do 0,3 mg/kg damo pocasi in postopno, v odmerkih po 1 do 2,5 mg,
najmanj 20 do 30 sekund. Casovni presledek med posameznimi odmerki naj bo najmanj dve minuti.
Pri bolnikih s hipovolemijo, vazokonstrikcijo ali pri podhlajenih moramo odmerek zmanjsati ali
opustiti.

Kadar dajemo midazolam skupaj z mo¢nimi analgetiki, damo najprej slednje, zato da lahko sedativne
ucinke midazolama previdno titriramo na ze obstoje¢o sedacijo, povzro¢eno z analgetiki.

VzdrZevalni intravenski odmerek: 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.

Novorojencki in otroci, stari do 6 mesecev

Midazolam dajemo kot neprekinjeno intravensko infuzijo. Pri novorojenckih, mlajsih od 32 tednov
gestacijske starosti, zaénemo z odmerkom 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min), pri novorojenckih, starejsih
od 32 tednov gestacijske starosti ter pri otrocih, starih do 6 mesecev, pa z 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min).
Pri nedono$enckih, novorojenckih in otrocih, starih do 6 mesecev, se dajanje ve¢jih zacetnih
intravenskih odmerkov za dosego terapevtske koncentracije v plazmi ne priporoca, raje se odlo¢imo za
ve¢jo hitrost infuzije v prvih urah. Hitrost infuzije je treba skrbno in veckrat ponovno oceniti, Se
posebno po prvih 24 urah, predvsem zato, da zagotovimo dajanje najmanjSega moznega, $e
ucinkovitega odmerka in prepre¢imo moznost kopienja zdravila.

Hitrost dihanja in nasi¢enost arterijske krvi s kisikom moramo pazljivo nadzorovati.

Otroci, starejsi od 6 mesecev

Pri intubiranih in nadzorovano predihavanih bolnih otrocih je zaetni intravenski odmerek
midazolama 0,05 do 0,2 mg/kg, ki ga dajemo pocasi 2 do 3 minute za dosego Zelenih klini¢nih
uéinkov. Midazolama intravensko ne smemo injicirati hitro. 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 zmanj$amo (po navadi do 25 % zacetne hitrosti infuzije ali hitrosti nadaljnjih infuzij)
glede na potrebe. Za povecanje ali vzdrzevanje Zelenega ucinka lahko damo dodatne intravenske
odmerke midazolama.

Pri bolnikih, ki so hemodinamsko ogrozeni, dajemo midazolam zelo previdno, pocasi in v majhnih
odmerkih ter jih pri tem ves ¢as nadzorujemo, da ne postanejo hemodinamsko nestabilni (npr.
hipotenzivni). Ti bolniki so tudi ob¢utljivi za zaviralni ué¢inek midazolama na dihanje, zato pri njih
vedno nadzorujemo hitrost dihanja in nasicenost arterijske krvi s kisikom.

Pri nedono$enckih, novorojenckih in otrocih, lazjih od 15 kg, uporaba raztopine midazolama v
koncentraciji, vecji od 1 mg/ml, ni priporocljiva. Vecje koncentracije je treba razred¢iti na 1 mg/ml.

Uporaba pri posebnih skupinah

Bolniki z ledvicno okvaro

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro (o€istek kreatinina < 10 ml/min (0,167 ml/s)) je farmakokinetika
nevezanega midazolama po enkratnem intravenskem odmerku podobna kot pri zdravih prostovoljcih.
Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, ki so se zdravili v enotah za intenzivno zdravljenje in so prejemali
dolgotrajne infuzije midazolama, pa je bil povpre¢ni sedativni u¢inek znatno daljsi, najverjetneje
zaradi kopicenja a-hidroksimidazolam glukoronida.

Specifiénih podatkov 0 uporabi midazolama za uvod v anestezijo pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro
(ocistek kreatinina pod 30 ml/min (0,5 ml/s)) ni na voljo.



Bolniki z jetrno okvaro

Pri bolnikih z jetrno okvaro je o€istek intravensko uporabljenega midazolama zmanjsan, posledi¢no pa
se podaljSa kon¢ni razpolovni ¢as. Zaradi tega so klini¢ni uéinki lahko mocnejsi in podaljSani.
Priporoc¢eni odmerek midazolama je zato morda treba zmanjsati, zagotoviti pa je treba tudi ustrezen
nadzor zivljenjskih znakov (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Glejte zgoraj in poglavje 4.4.

4.3 Kontraindikacije

Zdravila ne smemo uporabljati pri bolnikih z znano preobéutljivostjo na benzodiazepine ali katero koli
pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Zdravila ne smemo uporabljati za sedacijo pri ohranjeni zavesti pri bolnikih, ki imajo hudo
respiratorno insuficienco ali akutno zavoro dihanja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Midazolam lahko dajejo le izkuseni zdravniki v okolju, ki v celoti omogoca nadzor in podporo
delovanju dihalnega in sréno-Zilnega sistema. Osebje mora biti posebej izu¢eno za prepoznavanje
pri¢akovanih neZelenih dogodkov, in ¢e do njih pride, tudi za ustrezno ukrepanje in kardiopulmonalno
ozivljanje. Porocali so 0 hudih neZelenih kardiorespiratornih dogodkih. Ti so vkljucevali zavoro
dihanja, apnejo ter zastoj dihanja in/ali srca. Pojav teh Zivljenjsko ogrozajocih stanj je verjetnejsi, ¢e
zdravilo injiciramo prehitro ali damo velik odmerek (glejte poglavje 4.8).

Posebna pozornost je potrebna pri dajanju zdravila za sedacijo pri ohranjeni zavesti pri bolnikih z
okvaro respiratorne funkcije.

Pediatri¢ni bolniki, mlajs$i od 6 mesecev, so Se posebno obcutljivi za obstrukcijo dihalnih poti in
hipoventilacijo, zato je pri njih nujno potrebna titracija z majhnimi povecevanji odmerka do Zelenega
klini¢nega ucinka ter skrbno spremljanje hitrosti dihanja in nasic¢enosti arterijske krvi s kisikom.

Ce midazolam uporabljamo za premedikacijo, je obvezno potrebno bolnika po prejetem odmerku
ustrezno opazovati, saj so bolniki razli¢no obc¢utljivi za midazolam, pojavijo pa se lahko tudi simptomi
prevelikega odmerjanja.

Posebno pozorni moramo biti pri dajanju midazolama bolnikom z velikim tveganjem, in sicer:
- odraslim, starej$im od 60 let,
- oslabelim ali bolnikom s kroni¢nimi boleznimi, npr.:
- bolnikom s kroniéno respiratorno insuficienco,
- bolnikom s kroniéno ledvi¢no odpovedjo, z oslabljenim delovanjem jeter ali srca,
- pediatri¢nim bolnikom, predvsem tistim z nestabilnim delovanjem sréno-zilnega sistema.

Bolnikom z zelo velikim tveganjem moramo dati manj$e odmerke (glejte poglavje 4.2) in pri njih
stalno nadzorovati zgodnje znake sprememb Zzivljenjskih funkcij.

Tako kot pri uporabi vseh u¢inkovin z zaviralnim delovanjem na centralno zivcevje in/ali misi¢nih
relaksantov, moramo biti tudi pri uporabi midazolama pri bolnikih z miastenijo gravis $e posebno
previdni.

Toleranca
Pri dolgotrajni uporabi midazolama za sedacijo v enotah za intenzivno zdravljenje so bili opisani
primeri delne izgube ucinkovitosti zdravila.

Odvisnost

Pri dolgotrajni uporabi midazolama za sedacijo v enotah za intenzivno zdravljenje je treba upoStevati,
da se lahko razvije fizi¢na odvisnost na midazolam. Tveganje se povecuje z velikostjo odmerka in
trajanjem zdravljenja; vecje pa je tudi pri bolnikih, ki imajo v anamnezi zlorabo alkohola in/ali
nedovoljenih drog (glejte poglavje 4.8).



Odtegnitveni simptomi

Med dolgotrajno uporabo midazolama v enoti za intenzivno zdravljenje se lahko razvije fizicna
odvisnost. Pri nenadni prekinitvi zdravljenja z midazolamom se zato lahko pojavijo odtegnitveni
simptomi. Pojavijo se lahko naslednji simptomi: glavobol, bole¢ina v miSicah, anksioznost, napetost,
vznemirjenost, zmedenost, razdrazljivost, rebound nespecnost, spremembe razpolozenja, halucinacije
in konvulzije. Ker je moznost pojava odtegnitvenih simptomov ve¢ja pri nenadni prekinitvi
zdravljenja, je priporocljivo postopno zmanjsevanje odmerkov.

Amnezija

Midazolam povzroca anterogradno amnezijo (pogosto je ta uCinek zelo 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, ki So po posegu
odpusceni domov. Po parenteralni uporabi midazolama lahko bolnike iz bolni$nice ali zdravniske
ordinacije odpustimo samo v spremstvu.

Paradoksne reakcije

Pri uporabi midazolama so porocali o paradoksnih reakcijah, kot so agitacija, nehoteni gibi (vklju¢no s
agresivnost, paroksizmalno razburjenje in napadalnost. Te reakcije se lahko pojavijo pri dajanju
velikih odmerkov in/ali prehitrem injiciranju zdravila. Najvec¢jo pogostnost teh reakcij so opazili pri
otrocih in starejSih.

Spremenjeno izlocanje midazolama

Izlocanje midazolama je lahko spremenjeno pri bolnikih, ki prejemajo u¢inkovine, ki zavirajo ali
spodbujajo citokrom CYP3A4, zato bo morda treba odmerek midazolama ustrezno prilagoditi (glejte
poglavje 4.5).

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

NedonoSencki in novorojencki

Zaradi zveCanega tveganja za nastanek apneje se priporoca skrajna previdnost pri sedaciji
neintubiranih nedonosenckov in bivsih nedonosenckov. Pazljivo je treba spremljati hitrost dihanja in
nasicenost arterijske krvi s kisikom.

Pri novorojenckih se moramo izogibati hitremu injiciranju zdravila.

Novorojencki imajo zmanjSane in/ali nerazvite organske funkcije in tudi u¢inki midazolama na dihanje
so pri njih mo¢neje izrazeni in/ali dolgotrajne;jsi.

Pri pediatri¢nih bolnikih z nestabilnim sréno-zilnim sistemom so porocali o nezelenih hemodinamskih
ucinkih. Pri teh bolnikih se zato midazolama v veno ne sme dajati hitro.

Pediatricni bolniki, stari manj kot 6 mesecev

Pri teh bolnikih je midazolam indiciran za sedacijo le v enotah intenzivnega zdravljenja.

Pediatri¢ni bolniki, stari manj kot 6 mesecev, so e posebno obcutljivi za obstrukcijo dihalnih poti in
hipoventilacijo, zato je pri njih nujno potrebna titracija z majhnimi povec¢evanji odmerka do zelenega
klini¢nega uéinka ter skrbno spremljanje hitrosti dihanja in nasi¢enosti arterijske krvi s kisikom (glejte
tudi zgoraj, podpoglavje Nedonosencki in novorojencki).

Socasna uporaba alkoholal zaviralcev centralnega Zivénega sistema

Socasni uporabi midazolama z alkoholom ali/in zaviralci centralnega Zivénega sistema se je treba
izogibati. Ob taki so¢asni uporabi se lahko klini¢ni u¢inki midazolama, ki lahko vkljucujejo hudo
sedacijo ali kliniéno pomembno zavoro dihanja, povecajo (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 je treba izogibati uporabi
midazolama ali drugih benzodiazepinov.



Kriteriji za odpust bolnika

Potem ko bolniki prejmejo midazolam, se jih lahko odpusti iz bolni$nice ali ambulante, samo ¢e to
dovoli zdravnik, ki jih je zdravil, in ¢e jih pri tem nekdo spremlja. Priporocljivo je, da ima bolnik na
poti domov po odpustu spremstvo.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na ampulo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokinetika medsebojnega delovanja zdravil

Presnova midazolama poteka s pomocjo izoencima CYP3A4.

Zaviralci citokroma CYP3A4 lahko zelo povecajo plazemsko koncentracijo midazolama,
spodbujevalci pa zelo zmanjsajo. Posledi¢no 0boji vplivajo tudi na u¢inke midazolama, zaradi Cesar je
treba odmerke midazolama ustrezno prilagoditi.

Farmakokinetika medsebojnega delovanja med midazolamom in zaviralci ter spodbujevalci citokroma
CYP3AA4 je bolj izrazena pri peroralni kot intravenski uporabi midazolama, predvsem zato, ker se
citokrom CYP3A4 nahaja tudi v zgornjem delu prebavnega trakta. Pri peroralni uporabi zdravila se
spremenita sistemski o€istek in razpolozljivost, pri parenteralni uporabi pa sprememba nastane samo v
sistemskem ocistku.

Po enkratnem odmerku intravenskega midazolama, bo zaradi zaviranja citokroma CYP3A4 vpliv na
najvedji klini¢ni uéinek manjsi, medtem ko bo trajanje ucinka podaljSano. Pri podaljsanem odmerjanju
midazolama ob zaviranju citokroma CYP3A4 pa bosta velikost in trajanje u¢inka povecana.

Studij o vplivu modulacije citokroma CYP3A4 na farmakokinetiko midazolama po rektalni uporabi in
intramuskularni uporabi ni na voljo. Pri¢akuje se, da bodo ta medsebojna delovanja manj izrazena pri
rektalni uporabi kot pri peroralni uporabi, saj se pri rektalni uporabi prebavni trakt obide. U¢inki
modulacije citokroma CYP3A4 pri intramuskularni uporabi zdravila pa naj se ne bi bistveno
razlikovali od tistih, ki so jih opazili pri intravenskem midazolamu.

Med uporabo midazolama je priporo¢ljivo, da klini¢ne u¢inke in zivljenjske znake skrbno
nadzorujemo, pri tem je treba upostevati tudi, da so lahko moénejsi in trajajo dlje, ¢e se hkrati
uporabljajo, pa ¢eprav samo v enkratnem odmerku, zaviralci citokroma CYP3A4. Pri dajanju velikih
odmerkov ali dolgotrajnih infuzij midazolama bolnikom, ki prejemajo mo¢ne zaviralce citokroma
CYP3A4, npr. med zdravljenjem v enoti za intenzivno zdravljenje, pa se lahko pojavijo dolgotrajni
hipnotiéni u¢inki, okrevanje je lahko zakasnelo, mogoca pa je tudi zavora dihanja. Zato je pri teh
bolnikih treba odmerke prilagoditi.

V zvezi s spodbujanjem citokroma CYP3A4 je treba upostevati, da ta proces potrebuje veé¢ dni, da
doseze svoj najvecji ucinek, in tudi ve¢ dni, da preneha. V nasprotju z nekajdnevnim zdravljenjem s
spodbujevalcem, se pri kratkotrajnem zdravljenju pri¢akuje manj ocitno medsebojno delovanje med
drugimi zdravili in midazolamom. Vendar pa pri mo¢nih spodbujevalcih tudi po kratkotrajnem
zdravljenju ne moremo izkljuciti pomembnega spodbujanja.

Ni znano, da bi midazolam spreminjal farmakokinetiko drugih zdravil.

Zdravila, ki zavirajo citokrom CYP3A4

Azolni antimikotiki:

« Ketokonazol je povecal plazemsko koncentracijo intravenskega midazolama za 5-krat, medtem ko
se je njegov konéni razpolovni &as podaljsal za priblizno 3-krat. Ce Zelimo dati midazolam
parenteralno soCasno z mo¢nim zaviralcem citokroma CYP3A4 ketokonazolom, je treba to storiti
v enoti intenzivnega zdravljenja ali podobnem okolju, ki omogoca skrben klini¢ni nadzor in
primerno medicinsko ukrepanje v primeru zavore dihanja in/ali podalj$ane sedacije. Razmisliti je
treba 0 postopnem odmerjanju in prilagajanju odmerkov, e posebno ¢e damo intravensko ve¢ kot
en odmerek midazolama. Enaka priporocila se lahko uporabijo tudi za druge azolne antimikotike



(glejte v nadaljevanju spodaj), saj so, ¢eprav manj pogosto, poro¢ali o povecanih sedativnih
ucinkih intravenskega midazolama.

« Vorikonazol je povecal izpostavljenost intravenskemu midazolamu za 3-krat, njegov razpolovni
Cas izloCanja pa za priblizno 3-krat.

« Flukonazol in itrakonazol sta oba poveéala plazemsko koncentracijo intravenskega midazolama za
2- do 3-krat, zaradi Cesar se je konéni razpolovni ¢as midazolama po uporabi itrakonazola povecal
za 2,4-krat, po uporabi flukonazola pa za 1,5-krat.

« Posakonazol je povecal plazemsko koncentracijo intravenskega midazolama za priblizno 2-krat.

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

Midazolam v ampulah ni indiciran za peroralno uporabo.

Makrolidni antibiotiki

 Eritromicin je povecal plazemsko koncentracijo intravenskega midazolama za priblizno 1,6- do 2-
krat, zaradi Cesar se je kon¢ni razpolovni ¢as midazolama podaljsal za 1,5- do 1,8-krat.

« 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 peroralno uporabljenem midazolamu:

« Roksitromicin: podatkov o uporabi intravenskega midazolama v kombinaciji z roksitromicinom ni
na voljo. Opazili pa so blag u¢inek na kon¢ni razpolovni ¢as peroralnega midazolama, v obliki
tablet. Konéni razpolovni ¢as se je podaljsal za 30 %, kar kaZe na to, da naj bi bili uéinki
roksitromicina na intravenski midazolam majhni.

Zaviralci proteaze HIV

« Sakvinavir in drugi zaviralci proteaze HIV: so¢asna uporaba midazolama in zaviralcev proteaze
lahko povzro¢i veliko povecanje koncentracije midazolama. Po so¢asni uporabi lopinavirja z
ritonavirjem, kot farmakokineti¢nim stopnjevalcem, se je plazemska koncentracija intravenskega
midazolama povecala za 5,4-krat, s ¢imer je bilo povezano tudi podobno podalj$anje kon¢nega
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 peroralni uporabi midazolama:

« Na podlagi podatkov o uporabi drugih zaviralcev citokroma CYP3A4 se pri¢akuje, da bodo po
uporabi peroralnega midazolama njegove plazemske koncentracije pomembno vecje. Zato
zaviralcev proteaze ne smemo uporabljati hkrati s peroralnim midazolamom.

Zaviralci kalcijevih kanalckov

« Diltiazem: enkratni odmerek diltiazema je plazemsko koncentracijo intravenskega midazolama
povecal za priblizno 25 %, kon¢ni razpolovni ¢as pa je bil podaljsan za 43 %.

Dodatne informacije o peroralno uporabljenem midazolamu:

« Verapamil in diltiazem sta povecala plazemsko koncentracijo peroralnega midazolama, verapamil
za 3-krat, diltiazem za 4-krat. Konéni razpolovni ¢as midazolama se je ob uporabi verapamila
podaljsal za 41 %, ob uporabi diltiazema pa za 49 %.

Razlicna zdravila/ pripravki rastlinskega izvora

« Atorvastatin je za 1,4-krat povecal plazemsko koncentracijo intravenskega midazolama v
primerjavi s kontrolno skupino.

Dodatne informacije o peroralno uporabljenem midazolamu:

« Nefazodon je povecal plazemsko koncentracijo peroralnega midazolama za 4,6-krat, konéni
razpolovni ¢as pa podaljsal za 1,6-krat.

« Aprepitant, dan v odmerku 80 mg/dan, je od odmerka odvisno povecal plazemsko koncentracijo
peroralnega midazolama za 3,3-krat, v povezavi s tem se je kon¢ni razpolovni ¢as podaljsal za
priblizno 2-krat.

Zdravila, ki spodbujajo citokrom CYP3A4



« Ce so bolniki 7 dni prejemali rifampicin v odmerku 600 mg 1-krat na dan, se je plazemska
koncentracija intravenskega midazolama zmanjsala za priblizno 60 %. Kon¢ni razpolovni ¢as se je
skrajSal za priblizno 50 do 60 %.

Dodatne informacije o peroralno uporabljenem midazolamu:

« Rifampicin je pri zdravih osebah zmanjsal plazemsko koncentracijo peroralnega midazolama za
96 %, njegovi psihomotori¢ni u¢inki pa so se skoraj v celoti izgubili.

« Karbamezepin/fenitoin: ponavljajoéi se odmerki karbamazepina ali fenitoina so povzrocili
zmanj$anje plazemske koncentracije peroralnega midazolama za do 90 % in skrajSanje kon¢nega
razpolovnega ¢asa za 60 %.

» Efavirenz: razmerje med presnovkom a-hidroksimidazolamom, ki nastane med presnovo s
citokromom CYP3A4, in midazolamom se je 5-krat povecalo, kar potrjuje spodbujevalni ué¢inek
efavirenza na citokrom CYP3A4.

Pripravki rastlinskega izvora in hrana

« 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 u¢inek na
citokrom CYP3A4 se lahko razlikuje glede na lastnosti izvlecka SentjanZzevke.

Farmakodinami¢no medsebojno delovanje med zdravili

Socasna uporaba midazolama z drugimi sedativi/hipnotiki in zaviralci centralnega Zivénega sistema,
vkljuéno 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 u¢inek midazolama. Pri zdravljenju z midazolamom uzivanje
alkohola ni dovoljeno (glejte poglavje 4.4).
Midazolam zmanj$a minimalno alveolarno koncentracijo (MAC) inhalacijskih anestetikov.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

O varni uporabi midazolama med nosec¢nostjo ni dovolj podatkov.

Studije na zivalih kazejo, da midazolam nima teratogenega ucinka, opazili pa so toksi¢ni vpliv na
plod, tako kot pri drugih benzodiazepinih. Podatki o vplivu na nose¢nost v prvih dveh trimese¢jih niso
na voljo.

Uporaba vecjih odmerkov midazolama v zadnjem trimese¢ju nose¢nosti, med porodom ali za uvod v
anestezijo pri carskem rezu je povzrocila nezelene u¢inke pri materi in plodu (nevarnost aspiracije pri
materi, motnje sr¢nega 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 novorojenckih lahko
razvije fizi¢na odvisnost in v poporodnem obdobju se lahko pojavijo odtegnitveni simptomi.
Midazolam med nose¢nostjo lahko uporabljamo, vendar samo ¢e je to nujno potrebno. Uporabi
midazolama se pri porodu s carskim rezom izogibamo.

Pri dajanju midazolama pri operaciji nosecnice blizu roka poroda je treba upostevati tveganje za
novorojencka.

Midazolam v majhnih koli¢inah prehaja v materino mleko. Doje¢e matere moramo 0pozoriti, naj po
prejetju midazolama za 24 ur prenehajo dojiti.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Zdravilo Dormicum ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Sedacija,
amnezija, oslabljena koncentracija in oslabljene misi¢ne funkcije lahko negativno vplivajo na
sposobnost upravljanja motornih vozil ali strojev. Preden bolnik prejme midazolam ga moramo
opozoriti, naj ne vozi ali upravlja strojev do popolnega okrevanja. Zdravnik odlo¢i o tem, kdaj lahko
bolnik ponovno vozi ali upravlja stroje.
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Priporo¢ljivo je, da ima bolnik pri odpustu domov spremstvo.
4.8 Nezeleni uéinki

Po intravenski uporabi midazolama so porocali o naslednjih nezelenih uéinkih (pogostnost ni znana in
je ni mogoce oceniti iz podatkov, ki so na voljo):

Bolezni imunskega sistema

pogostnost ni znana preobcutljivostne reakcije, anafilakti¢ni Sok

Psihiatricne motnje

pogostnost ni znana stanje zmedenosti, evfori¢no razpolozenje,
halucinacije

agitacija*, sovraznost*, bes*, agresivnost*,
vznemirjenost™

fizi¢na odvisnost in odtegnitveni sindrom

Bolezni Zivéevja

pogostnost ni znana nehoteni gibi (vkljuéno s toni¢no/kloni¢nimi gibi
in mi$i¢nim tremorjem)*, hiperaktivnost*

sedacija (podalj$ana in pooperativna), zmanjSana
pozornost, somnolenca, glavobol, omotica,
ataksija, anterogradna amnezija**, katere trajanje
je neposredno povezano z velikostjo danega
odmerka

pri nedonosenckih in novorojenc¢kih so porocali o
konvulzijah

odtegnitvene konvulzije

Srcne bolezni

pogostnost ni znana zastoj srca, bradikardija

Zilne bolezni

pogostnost ni znana hipotenzija, vazodilatacija, tromboflebitis in
tromboza

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega
prostora

pogostnost ni znana zavora dihanja, apneja, zastoj dihanja, dispneja,
laringospazem, kolcanje

Bolezni prebavil

pogostnost ni znana navzea, bruhanje, zaprtje, suha usta

Bolezni koze in podkozja

pogostnost ni znana izpuscaj, urtikarija, pruritus

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pogostnost ni znana utrujenost, eritem na mestu injiciranja, bole¢ina
na mestu injiciranja
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Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

pogostnost ni znana padci, zlomi***

Socialne okoliscine

pogostnost ni znana | napadalnost*

* O taks$nih paradoksnih reakcijah so porocali predvsem pri otrocih in starejsih (glejte poglavje 4.4).
** Anterogradna amnezija je lahko Se vedno prisotna tudi po koncu posega, opisani pa so tudi redki
primeri podalj$ane amnezije (glejte poglavje 4.4).

Odvisnost: po dajanju midazolama celo v terapevtskih odmerkih se lahko razvije fizi¢na odvisnost. Po
dolgotrajnem intravenskem dajanju lahko prekinitev, zlasti nenadna prekinitev dajanja zdravila
povzroéi nastanek odtegnitvenih simptomov, vkljuéno z odtegnitvenimi konvulzijami (glejte poglavje
4.4).

*** Tyeganje za padce in zlome je povecano pri tistih, ki so¢asno jemljejo sedative (kar vkljucuje tudi
uzivanje alkoholnih pijac), in pri starejsih.

Pojavili so se hudi nezeleni kardiorespiratorni dogodki. Vecja verjetnost je, da se zivljenjsko
ogrozajocCa stanja pojavijo pri odraslih, starej$ih od 60 let, in pri bolnikih z Ze obstojeco respiratorno
insuficienco ali z oslabljenim delovanjem srca, $e posebno pri prehitrem injiciranju ali prevelikih
odmerkih zdravila (glejte poglavje 4.4).

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Tako kot drugi benzodiazepini tudi midazolam na splo$no povzro¢a dremavost, ataksijo, disartrijo in
nistagmus. Preveliko odmerjanje midazolama je redko zivljenjsko ogrozajoce, ¢e se zdravilo jemlje
samo, lahko pa vodi do arefleksije, apneje, hipotenzije, zavore v kardiorespiratornem delovanju in v
redkih primerih do kome. Ce pri bolniku nastopi koma, obi¢ajno traja nekaj ur, lahko pa je daljsa in
cikli¢na, posebno pri starejsih bolnikih. Zaviralni u¢inki benzodiazepina na dihanje so resnejsi pri
bolnikih z boleznijo dihal.

Benzodiazepini povecajo ucinke drugih zaviralcev centralnega zivénega sistema, vkljuéno z
alkoholom.

Zdravljenje

Za nadzor bolnikovih Zivljenjskih znakov in izvajanje podpornih ukrepov se odlo¢amo glede na
bolnikovo klini¢no stanje. Morda bo potrebno predvsem simptomatsko zdravljenje kardiorespiratornih
ucinkov ali u¢inkov na centralni zivéni sistem.

Ce se zdravilo uporablja peroralno, je treba s primerno metodo, npr. zdravljenjem z aktivnim ogljem v
1 do 2 urah po prejetju peroralnega odmerka midazolama, prepre¢iti nadaljnjo absorpcijo zdravila. Ce
aktivno oglje uporabimo pri omoti¢nih bolnikih, je treba pri njih obvezno za¢ititi dihalne poti. Ce
bolniki zauzijejo kombinacijo zdravil, pride v poStev izpiranje zelodca, vendar ne kot rutinski ukrep.

Ce je zavora centralnega Zivénega sistema huda, je treba razmisliti o uporabi flumazenila,
benzodiazepinskega antagonista. Tega lahko damo le v strogo nadzorovanih pogojih. Ker ima kratek
razpolovni ¢as (priblizno eno uro), je treba bolnike, ki so prejeli flumazenil, po tem, ko so njegovi
ucinki izzveneli, $e vedno nadzorovati. [zjemna previdnost je potrebna tudi, ¢e flumazenil
uporabljamo hkrati z zdravili, ki znizujejo prag epilepti¢nih napadov (npr. tricikli¢ni antidepresivi). Za
nadaljnje informacije o pravilni uporabi flumazenila preberite povzetek glavnih znacilnosti tega
zdravila.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, hipnotiki in sedativi, benzodiazepini.
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ATC-oznaka: NO5CD08.

Midazolam je derivat imidazobenzodiazepinske skupine. Prosta baza je lipofilna substanca, ki se slabo
topi v vodi.

Bazi¢ni dusik na mestu 2 imidazobenzodiazepinskega obro¢nega sistema omogoca zdravilni
ucinkovini midazolam tvorbo vodotopnih soli s kislinami. Te tvorijo stabilne raztopine za injiciranje,
ki jih bolniki dobro prenasajo.

Farmakoloski u¢inek midazolama je kratkotrajen zaradi hitrega presnovnega preoblikovanja.
Midazolam ima izrazit sedativni in hipnoti¢ni u¢inek. Deluje pa tudi kot anksiolitik, antikonvulziv in
misicni relaksant.

Po intramuskularni ali intravenski uporabi zdravila se pojavi kratkotrajna anterogradna amnezija
(bolnik se ne spomni dogodkov, ki so nastopili med najmo¢nej§im delovanjem zdravila).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija po intramuskularni uporabi
Absorpcija midazolama iz miSi¢nega tkiva je hitra in popolna. Najvecjo plazemsko koncentracijo
doseze v 30 minutah. Absolutna bioloska razpolozljivost po intramuskularni injekeiji je ve¢ kot 90-%.

Absorpcija po rektalni uporabi
Po rektalni uporabi se midazolam hitro absorbira. Najve¢jo plazemsko koncentracijo doseze v
priblizno 30 minutah. Absolutna bioloska razpolozljivost je okoli 50-%.

Porazdelitev

Po injiciranju midazolama v veno pokaze krivulja spremembe plazemske koncentracije v ¢asu eno ali
dve lo¢eni fazi porazdelitve. Volumen porazdelitve v stanju ravnotezja je 0,7 do 1,2 1/kg telesne teze.
Na plazemske beljakovine se veze 96 do 98 % midazolama. Vedji del midazolama v plazmi se veze na
albumine. V cerebrospinalno tekocino prehaja pocasi in v majhni koli¢ini. Pri l[judeh midazolam
prehaja skozi placento in vstopa v plodov krvni obtok. Majhne koli¢ine midazolama lahko najdemo
tudi v materinem mleku.

Biotransformacija

Midazolam se skoraj v celoti izlo¢a z biotransformacijo. Delez odmerka, ki se izlo¢i skozi jetra, je
ocenjen na 30 do 60 %. Midazolam hidroksilira citokromalni P4503A4 izoencim. Glavni presnovek v
seCu in plazmi je a-hidroksimidazolam. Plazemske koncentracije a-hidroksimidazolama predstavljajo
12 % osnovne sestavine. Je farmakolosko aktiven, vendar k u¢inku intravenskega midazolama
prispeva le v majhni meri (okoli 10 %).

Izlocanje

Pri zdravih prostovoljcih je razpolovni ¢as izlo¢anja med 1,5 in 2,5 ure. Plazemski o€istek je med 300
do 500 ml/min (5 do 8,33 ml/s). Midazolam se v vecini izlo¢a s seCem (60 do 80 % injiciranega
odmerka) v obliki glukoniranega konjugata a-hidroksimidazolama. Manj kot 1 % odmerka se izlo¢i s
secem v nespremenjeni obliki. Razpolovni ¢as izlo¢anja a-hidroksimidazolama je krajsi od ene ure.
Kinetika midazolama v obliki infuzije se ne razlikuje od kinetike pri intravenskem bolusnem dajanju.

Farmakokineticne lastnosti pri dolocenih skupinah ljudi
Starejsi
Pri bolnikih, starej$ih od 60 let, je razpolovni ¢as izlo¢anja do 4-krat daljsi.

Otroci

Hitrost absorpcije midazolama po rektalni uporabi je primerljiva s tisto pri odraslih, bioloska
razpoloZljivost pa je manjsa (5- do 18-%). Razpolovni ¢as izlo¢anja je pri otrocih, starih 3 do 10 let,
po intravenski in rektalni uporabi krajsi kot pri odraslih (1 do 1,5 ure). Razlika nastane zaradi
zveCanega presnovnega ocistka pri otrocih.
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Novorojencki
Pri novorojenckih je razpolovni ¢as izlo¢anja v povpre¢ju 6 do 12 ur, verjetno zaradi $e nepopolnega
delovanja jeter, oCistek pa je zmanjSan (glejte poglavje 4.4).

Bolniki s ¢ezmerno telesno maso

Srednji razpolovni ¢as je pri debelih bolnikih v primerjavi z nedebelimi daljsi (5,9 ure v primerjavi z
2,3 ure). Pri teh bolnikih je zaradi ve¢je celokupne telesne mase volumen porazdelitve za priblizno
50 % vecji. Bistvenih razlik med ocistkom pri debelih in nedebelih bolnikih ni.

Bolniki z okvaro jeter
Razpolovni ¢as izlocanja pri bolnikih s cirozo jeter je lahko daljsi, o¢istek pa v primerjavi z zdravimi
prostovoljci manjsi (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z okvaro ledvic
Razpolovni ¢as izlo¢anja pri bolnikih s kroni¢no odpovedjo ledvic je podoben kot pri zdravih
prostovoljcih.

Kriticno bolni bolniki
Pri kriti¢no bolnih je razpolovni ¢as izlo¢anja midazolama podalj$an do 6-krat.

Bolniki s srcénim popuscéanjem
Razpolovni ¢as izlo¢anja je pri bolnikih s kongestivnim srénim popus¢anjem daljsi v primerjavi z
zdravimi prostovoljci (glejte poglavje 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja ne
kazejo posebnega tveganja za Cloveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

- Natrijev klorid,

- koncentrirana klorovodikova kislina (E507),
- natrijev hidroksid (E524) za uravnavanje pH,
- voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Raztopine zdravila Dormicum ne smemo razredciti s 6 % raztopino dekstroze. Ne smemo je mesati z
alkalnimi raztopinami. V raztopinah natrijevega hidrogenkarbonata pride do obarjanja midazolama.
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki So omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti
5 let

RazredCena raztopina ostane fizikalno in kemi¢no stabilna 24 ur pri sobni temperaturi in 3 dni pri
temperaturi 5 °C.

Z mikrobioloskega stali$¢a je pripravljeno raztopino treba uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi
takoj, so ¢asi in pogoji shranjevanja odgovornost uporabnika in naj ne bi presegali 24 ur pri
temperaturi 2 do 8 °C, razen Ce je razredCitev potekala v kontroliranih in validiranih asepti¢nih pogojih
(za razredcitev glejte poglavije 6.6).
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Ampule shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Brezbarvne steklene ampule (steklo tipa I, Ph. Eur. — visoke hidrolitske odpornosti).
Velikost pakiranja: skatla z desetimi steklenimi ampulami s 5 ml raztopine za injiciranje ali
infundiranje.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Dormicum je zdruzljivo z naslednjimi infuzijskimi raztopinami:

- 0,9 % raztopina natrijevega klorida,

- 5% raztopina dekstroze,

- 10 % raztopina dekstroze,

- 5% raztopina levuloze,

- Ringerjeva raztopina,

- Hartmannova raztopina.

Te raztopine ostanejo fizikalno in kemicno stabilne 24 ur pri sobni temperaturi in 3 dni pri temperaturi
5°C.

Z mikrobioloskega stalii¢a je pripravljeno raztopino treba uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi
takoj, so ¢asi in pogoji shranjevanja odgovornost uporabnika in naj ne bi presegali 24 ur pri
temperaturi 2 do 8 °C, razen Ce je razredCitev potekala v kontroliranih in validiranih asepti¢nih
pogojih.

Da se izognemo moznim inkompatibilnostim z drugimi raztopinami, raztopine zdravila Dormicum ne
smemo mesati z drugimi raztopinami, razen z zgoraj navedenimi (glejte poglavje 6.2).

Ampule zdravila Dormicum so namenjene enkratni uporabi. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni
material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Pred uporabo je raztopino treba vizualno pregledati. Uporabljati smemo le bistre raztopine brez
delcev.
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