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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Midazolam Lek 1 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
Midazolam Lek 5 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 1 mg midazolama (v obliki klorida).

Ena ampula s 5 ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 5 mg midazolama (v
obliki klorida).

En ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 5 mg midazolama (v obliki klorida).
Ena ampula z 1 ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 5 mg midazolama (v
obliki klorida).
Ena ampula s 3 ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 15 mg midazolama(v
obliki klorida).
Ena ampula z 10 ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 50 mg midazolama(v
obliki klorida).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje/infundiranje
Bistra, do rahlo rumenkasto obarvana raztopina.

pH vrednost 2,9 — 3,7
osmolalnost 280 mOsmol/kg do 330 mOsmol/kg

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

To zdravilo je indicirano samo za i.v. uporabo, i.m. uporabo in rektalno uporabo.
Midazolam je uspavalna ucinkovina s kratkotrajnim delovanjem in je indicirana:

Pri odraslih:

e ZA SEDACIJO PRI OHRANJENI ZAVESTI pred in med diagnosti¢nimi ali
terapevtskimi posegi v kombinaciji z lokalno anestezijo ali brez nje;

e ZA ANESTEZIJO
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— premedikacija pred uvodom v anestezijo,

— uvod v anestezijo,

— kot sedativha komponenta pri kombinirani anesteziji.
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o ZA SEDACIJO NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Pri otrocih:

e ZA SEDACIJO PRI OHRANJENI ZAVESTI pred in med diagnosti¢nimi ali
terapevtskimi posegi v kombinaciji z lokalno anestezijo ali brez nje.

e ZA ANESTEZIJO

— premedikacija pred uvodom v anestezijo.
e ZA SEDACIJO NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

STANDARDNO ODMERJANJE

Midazolam je mocCan sedativ, ki ga moramo dajati pocCasi, odmerke pa titrirati.
Titriranje mocCno priporoCamo, za varno doseganje Zelene stopnje sedacije glede na
kliniéno potrebo, telesno stanje in starost bolnika ter so€asno uporabljana zdravila.
Pri odraslih, starejSih od 60 let, oslabelih ali kronicnih bolnikih in otrocih odmerek
dolo€imo previdno in z upoStevanjem vseh dejavnikov tveganja pri vsakem bolniku.
Standardni odmerki so navedeni v spodnji preglednici. Dodatne podrobnosti so

podane v besedilu za preglednico.

Indikacija 60 let
Sedacijapri | i.v.

ohranjeni

zavesti zacetni odmerek:

2-2,5mg

titracijski odmerki:

1 mg

skupni odmerek:

3,5-7,5mg
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Odrasli, mlajsi od

Odrasli, stari 60 let
ali vec; oslabeli ali
kroni¢no bolni

iv.

zacetni odmerek:
0,5-1mg

titracijski odmerki:
0,5-1mg

skupni odmerek:
<3,5mg

Otroci

i.v. pri bolnikih starih od 6
mesecev do 5 let

zacetni odmerek:

0,05 - 0,1 mg/kg

skupni odmerek: < 6 mg

i.v. pri bolnikih, starih od
6 do 12 let

zacetni odmerek:

0,025 - 0,05 mg/kg

skupni odmerek: < 10 mg
rektalno pri bolnikih,
starejsih od 6 mesecev

0, 3-0,5 mg/kg

i.m. pri bolnikih, starih od

1do 15 let
0,05 - 0,15 mg/kg
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Premedikacija |i.v.

pred uvodom
v anestezijo

Uvod v
anestezijo

Sedativna
komponenta
pri
kombinirani
anesteziji

Sedacija na
oddelkih za
intenzivno
zdravljenje

iv.
1-2 mg v ponovljenih| zaCetni odmerek:
odmerkih 0,5mg

pocCasno povecevanje

odmerkov po potrebi
i.m. i.m.

0,07 — 0,1 mg/kg 0,025 - 0,05 mg/kg

iv.

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

iv.

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

iv. iv.

odmerki v presledkih | manjsi odmerki od
0,03 — 0,1 mg/kg ali | priporo€enih za
neprekinjena infuzija | odrasle < 60 let
0,03 — 0,1 mg/kg/h

iv.
zacetni (polnilni) odmerek:
0,03 — 0,3 mg/kg v korakih po 1 — 2,5 mg

vzdrzevalni odmerek: 0,03 — 0,2 mg/kg/h

ODMERKI ZA SEDACIJO PRI OHRANJENI ZAVESTI
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rektalno pri bolnikih,
starejsih od 6 mesecev
0,3 - 0,5 mg/kg

i.m. pri bolnikih, starih od
1 do 15 let
0,08 — 0,2 mg/kg

i.v. pri novorojenckih,
mlajsih od 32 tednov
gestacijske starosti ali
starih 32 tednov
gestacijske starosti
0,03 mg/kg/uro

i.v. pri novorojenckih,
starejsih od 32 tednov in
otrocih do 6 mesecev:
0,06 mg/kg/uro

i.v. pri bolnikih, starejsih
od 6 mesecev:

zacetni (polnilni) odmerek:
0,05 - 0,2 mg/kg
vzdrzevalni odmerek:

0,06 — 0,12 mg/kg/uro

Za sedacijo pri ohranjeni zavesti pred diagnosticnimi ali kirurS8kimi posegi dajemo
midazolam intravensko. Odmerek moramo prilagoditi posamezniku in ga ustrezno
titrirati, ne smemo ga dati hitro ali z enkratno bolusno injekcijo. Nastop sedacije pri
posameznikih je odvisen od telesnega stanja bolnika in podrobnih okoliS¢in
odmerjanja (npr. hitrosti dajanja, velikosti odmerka). Ce je potrebno, lahko damo e
dodatni odmerek glede na individualne potrebe. UCinek zdravila nastopi priblizno
2 minuti po injiciranju. Najvecji u€inek delovanja je dosezen v 5 do 10 minutah.

Odrasli
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Intravensko injekcijo midazolama moramo dajati pocCasi, s hitrostjo priblizno 1 mg v
30 sekundah.

Pri odraslih do 60 let starosti je zaCetni odmerek 2 do 2,5 mg, ki se ga da 5 do 10
minut pred zaCetkom posega. Po potrebi lahko damo dodatne odmerke po 1 mg.
Izkazalo se je, da srednji skupni odmerek znasa od 3,5 do 7,5 mg. Skupni odmerek,
vecji od 5 mg, obicajno ni potreben.

Pri odraslih, starejSih od 60 let, oslabelih ali kroni¢no bolnih, je treba zacetni odmerek
zmanjsati na 0,5-1,0 mg in ga dati 5-10 minut pred zacetkom posega. Po potrebi
lahko damo nadaljnje odmerke po 0,5 mg do 1 mg. Ker je mogoc€e, da bo pri teh
bolnikih najvecji u€inek nastopil poCasneje, je treba dodatni midazolam titrirati zelo
pocasi in previdno. Skupni odmerek, vecji od 3,5 mg, obicajno ni potreben.

Pediatricna populacija

Intravenska uporaba:

Midazolam titriramo pocasi, dokler ne dosezemo Zelenega klinicnega ucinka. Zacetni
odmerek midazolama dajemo 2 do 3 minute. Nato moramo pocakati Se dodatnih 2 do
5 minut za celotho oceno sedativhega ucinka, preden zanemo 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, bodo morda potrebovali precej ve€je odmerke (mg/kg) kot
starejsi otroci in mladostniki.

e Pediatricni bolniki, mlajSi od 6 mesecev: pediatricni bolniki, mlajSi od 6 mesecev,
so Se posebej dovzetni za obstrukcijo dihalnih poti in hipoventilacijo. Zato
uporaba midazolama za pomiritev pri ohranjeni zavesti pri otrocih, mlajSih od 6
mesecev, ni priporocljiva.

e Pediatricni bolniki, stari od 6 mesecev do 5 let: zaCetni odmerek je 0,05 do 0,1
mg/kg. Skupni odmerek za dosego Zelenega ucinka lahko znasa do 0,6 mg/kg,
vendar ta ne sme preseCi 6 mg. Vecji odmerki lahko podaljSajo sedacijo in
povecajo tveganje za nastanek hipoventilacije.

e PediatriCni bolniki, stari od 6 do 12 let: zaetni odmerek je od 0,025 mg/kg do 0,05
mg/kg. Morda bo potreben skupni odmerek od 0,4 mg/kg do najve¢ 10 mg. Ved;ji
odmerki lahko podalj$ajo sedacijo in povecajo tveganje za hipoventilacijo.

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

Rektalna uporaba:

Skupni odmerek midazolama navadno znasa od 0,3 do 0,5 mg/kg. Raztopino iz
ampule rektalno apliciramo s pomocjo plasticnega aplikatorja, ki je pritrjen na konec
injekcijske brizge. Ce je prostornina odmerka, ki ga Zelimo odmeriti, premajhna, lahko
dodamo vodo do skupne prostornine 10 ml. Celotni odmerek je treba dati naenkrat,
ponovitvam rektalnega dajanja se izogibamo.

Uporaba pri otrocih, mlajSih od 6 mesecev ni priporocljiva, ker je podatkov o uporabi
pri tej skupini bolnikov malo.

Intramuskularna uporaba:

Odmerki znasajo od 0,05 do 0,15 mg/kg. Skupni odmerek, vecji od 10,0 mg, obi¢ajno
ni potreben. Ta nacin dajanja uporabimo le v izjemnih primerih. Primernejsi nacin
dajanja je rektalno, saj je intramuskularna injekcija boleca.
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Pri otrocih, ki tehtajo manj kot 15 kg, ni priporocljivo uporabljati raztopin midazolama
v koncentracijah, ki so vecje kot 1 mg/ml. ViSje koncentracije je treba razredciti na 1
mg/ml.

ODMERKI PRI ANESTEZIJI

Premedikacija

Premedikacija z midazolamom, ki jo damo malo pred posegom, povzroCi sedacijo
(sprozi zaspanost ali dremavost ter ublazi ob&utek zaskrbljenosti) in predoperativno
motnjo spomina. Midazolam lahko dajemo tudi skupaj z antiholinergiki. Pri tej
indikaciji midazolam injiciramo i.v. ali i.m., 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 treba bolnike skrbno in nenehno opazovati,
ker so razlicno obcutljivi za midazolam. Pojavijo se lahko tudi simptomi prevelikega
odmerjanja.

Odrasli

Za predoperativno sedacijo in povzroCitev oslabitve spomina za predoperativne
dogodke je priporoCeni odmerek za odrasle bolnike, razvrS€ene glede na telesno
stanje v . in Il. razred po ASA lestvici in mlajSe od 60 let, 1-2 mg i.v., ki ga po potrebi
ponovimo, ali 0,07 do 0,1 mg/kg i.m. Pri bolnikih, starejSih od 60 let, oslabelih ali
kroni¢no bolnih, je treba odmerek midazolama zmanjsati in prilagoditi posamezniku.
PriporoCeni zacetni i.v. odmerek je 0,5 mg in ga je treba poCasi povecevati, Ce je to
potrebno. Pri i.m. uporabi je priporoCeni odmerek od 0,025 do 0,05 mg/kg. Pri
soCasni uporabi narkotikov je treba zmanjSati odmerek midazolama. Obicajni
odmerek je 2 do 3 mg.

Pediatricna populacija

Novorojencki in otroci do 6 mesecev starosti:

Uporaba pri otrocih, mlajsSih od 6 mesecev, ni priporocljiva, ker je na voljo malo
podatkov.

Otroci, starejsi od 6 mesecev

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

Intramuskularna uporaba: Ker je intramuskularna injekcija midazolama boleca,
uporabljamo ta nacin le v izjemnih primerih. PrimernejSi nacin dajanja je rektalno.
Odmerki midazolama v razponu od 0,08 mg/kg do 0,2 mg/kg, dani intramuskularno,
so se pokazali kot u€inkoviti in varni. Pri otrocih v starosti med 1 in 15 let so odmerki
glede na telesno maso sorazmerno visji kot pri odraslih.

Pri otrocih, ki tehtajo manj kot 15 kg, ni priporocljivo uporabljati raztopin midazolama
v koncentracijah, visjih od 1 mg/ml. Visje koncentracije je treba razredciti na 1 mg/ml.

Uvod v anestezijo

Odrasli

Kadar midazolam uporabljamo za uvod v anestezijo pred uporabo drugih
anestetikov, je odziv posameznega bolnika nanj razlicen. Odmerek moramo titrirati
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do Zelenega ucinka glede na bolnikovo starost in klinicno stanje. Kadar midazolam

uporabljamo pred ostalimi anestetiki za intravensko uporabo ali inhalacijskimi

anestetiki za uvod v anestezijo, ali skupaj z njimi, je treba mo€no zmanjsati zacetni
odmerek vsake posamezne ucinkovine, v€asih tudi na 25% obiCajnega zacCetnega
odmerka posameznih uc€inkovin.

Zeleno raven anestezije doseZemo s postopnim poveéevanjem odmerkov.

Intravenski odmerek midazolama za uvod v anestezijo je treba dajati pocCasi in

postopoma. Posamezni odmerek ne sme presegati 5 mg, injiciramo pa ga 20 do 30

sekund. Med posameznimi odmerki naj preteCeta 2 minuti.

e Pri odraslih bolnikih s premedikacijo, mlajSih od 60 let, obiCajno zadostuje
intravenski odmerek 0,15 do 0,2 mg/kg.

e Pri odraslih bolnikih brez premedikacije, ki so mlajSi od 60 let, je odmerek lahko
vedji (0,3 do 0,35 mg/kg intravensko). Ce so za doseganje uvoda v anestezijo
potrebni Se dodatni odmerki midazolama, lahko uporabimo odmerke, ki so
priblizno 25 % vi$ji od zaCetnega odmerka, uporabljenega pri bolniku. Lahko pa
uvod v anestezijo dokon€amo z inhalacijskimi anestetiki. V primerih, ko obi¢ajni
odmerki ne zado$€ajo, lahko za uvod v anestezijo uporabimo skupni odmerek do
najve¢ 0,6 mg/kg, vendar pa lahko taki poveCani odmerki podaljSajo Cas
okrevanja.

e Pri odraslih bolnikih s premedikacijo, starejSih od 60 let, oslabelih ali bolnikih s
kroni¢nimi boleznimi, je treba odmerek znatno zmanjSati, npr. na odmerek med
0,05 in 0,15 mg/kg ki ga damo i.v. 20 do 30 sekund, nato poakamo 2 minuti, da
zdravilo doseze ucinek.

e Pri odraslih bolnikih brez premedikacije, starejS$ih od 60 let, so za uvod v
anestezijo navadno potrebni vecji odmerki midazolama. PriporoCeni zacetni
odmerek je 0,15 do 0,3 mg/kg. Bolniki brez premedikacije s hudimi sistemskimi
boleznimi ali drugi oslabeli bolniki navadno potrebujejo manjSe odmerke
midazolama za uvod v anestezijo. Navadno zadostuje zacCetni odmerek 0,15 do
0,25 mg/kg.

SEDATIVNA SESTAVINA V KOMBINIRANI ANESTEZIJI

Odrasli

Midazolam lahko uporabljamo kot sedativho sestavino v kombinirani anesteziji in
sicer v majhnih intermitentnih intravenskih odmerkih (razpon od 0,03 do 0,1 mg/kg),
ali kot neprekinjeno intravensko infuzijo midazolama (razpon od 0,03 do 0,1
mg/kg/uro), navadno skupaj z analgetiki. Velikost odmerka in ¢asovni presledki med
odmerki so razlicni glede na odziv bolnika.

Pri odraslih, starejSih od 60 let, oslabelih ali kroni€no bolnih, so potrebni man;jsi
vzdrzevalni odmerki.

SEDACIJA V ENOTAH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

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

Odrasli

Zacetni (polnilni) intravenski odmerek: 0,03 do 0,3 mg/kg je treba dajati pocasi in
postopoma. Posamezni odmerek od 1 do 2,5 mg injiciramo najmanj 20 do 30 sekund.
Med posameznimi odmerki naj preteCeta 2 minuti. Pri bolnikih s hipovolemijo,
vazokonstrikcijo, ali pri podhlajenih bolnikih moramo zacetni (polnilni) odmerek
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zmanjSati ali izpustiti. Kadar dajemo midazolam skupaj z mocnimi analgetiki, damo
najprej slednje, da lahko sedativhe ucinke midazolama varno titriramo na ze
obstojeCo sedacijo, ki jo povzrocijo analgetiki.

Intravenski vzdrzevalni odmerek: odmerek je lahko od 0,03 do 0,2 mg/kg/uro. Pri
hipovolemiji, vazokonstrikciji ali podhladitvi moramo vzdrzevalni odmerek zmanjsati.
Stopnjo sedacije moramo redno preverjati. Pri dolgotrajni sedaciji se lahko razvije
toleranca, zato je lahko potrebno odmerek povecati.

Pediatricna populacija:

Novorojencki in otroci, mlajsi od 6 mesecev

Midazolam lahko dajemo v obliki neprekinjene i.v. infuzije; zatnemo z odmerkom
0,03 mg/kg/uro (0,5 pg/kg/min) pri novorojenckih z gestacijsko starostjo <32 tednov,
ali 0,06 mg/kg/uro (1 pg/kg/min) pri novorojenckih z gestacijsko starostjo >32 tednov
ter pri otrocih, mlajSih od 6 mesecev.

Uporaba zacletnih (polnilnih) intravenskih odmerkov pri nedono$enckih,
novorojenckih in otrocih, mlajS§ih od 6 mesecev ni priporocljiva. Namesto tega je
bolje, da hitrost infuzije prvih nekaj ur poveamo, da se vzpostavijo terapevtske
koncentracije v plazmi. Hitrost infuzije je treba skrbno in veckrat ponovno oceniti,
predvsem po prvih 24 urah, da zagotovimo dajanje najmanjSega moznega Se
ucinkovitega odmerka in preprec¢imo moznost kopi¢enja zdravila.

Pazljivo je treba spremljati hitrost dihanja in nasiCenost krvi s kisikom.

Otroci, starejsi od 6 mesecev

Pri intubiranih in ventiliranih bolnikih je zacetni (polnilni) intravenski odmerek
midazolama 0,05 do 0,2 mg/kg; dajemo ga pocasi najmanj 2 do 3 minute, da
dosezemo Zeleni kliniéni u€inek. Midazolama ne smemo dati s hitro intravensko
injekcijo. ZaCetnemu (polnilnemu) odmerku sledi neprekinjena intravenska infuzija s
hitrostjo 0,06 do 0,12 mg/kg/uro (1 do 2 pg/kg/min). Hitrost infuzije lahko pove€amo
ali zmanjSamo (navadno za 25 % zacetne hitrosti infuzije ali hitrosti nadaljnjih infuzij),
Ce je to potrebno. Za povecanje ali vzdrzevanje Zelenega ucinka lahko damo dodatne
intravenske odmerke midazolama.

Pri uvajanju infuzije midazolama pri hemodinamsko ogrozenih bolnikih je obiCajni
zacetni (polnilni) odmerek midazolama potrebno dajati v majhnih odmerkih (titrirati) in
pri bolniku je ves Cas potreben hemodinamski nadzor, da ne bi priSlo do npr.
hipotenzije. Ti bolniki so tudi obcutljivi na zaviralni u€inek midazolama na dihanje,
zato pri njih skrbno nadzorujemo hitrost dihanja in nasiCenost 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 priporocljiva. Visje
koncentracije je treba razredciti na 1 mg/ml.

UPORABA PRI POSEBNIH SKUPINAH BOLNIKOV

Bolniki z okvaro ledvic

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je uporaba midazolama lahko povezana z globjo in
podaljSano sedacijo, ki lahko vklju€uje tudi klinicno pomembno respiratorno in
kardiovaskularno depresijo. Zato je midazolam pri tej skupini bolnikov potrebno
skrbno dozirati in titrirati za Zeljen ucinek.

Bolniki z okvaro jeter

JAZMP - 1B/017-3.7.2026
7/23



6¢C
A0Z000000085012

Pri okvari jeter se oCistek i.v. midazolama zmanjSa, zaradi Cesar se podaljSa koncni
razpolovni €as. Zato so klini¢ni ucinki lahko mocnejsi in trajajo dalj Casa. Morda bo
potreben manjSi odmerek midazolama. Uvesti je treba ustrezen nadzor Zivljenjskih
funkcij. (Glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Glejte zgoraj in poglavje 4.4.

NACIN UPORABE

To zdravilo je hamenjeno za i.v. uporabo, i.m. uporabo in tudi za rektalno uporabo
skladno z navodili, ki so opisana zgoraj.

Za navodila glede redCenja zdravila z raztopinami za infundiranje pred dajanjem
glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Midazolama se ne sme uporabljati

e pri bolnikih z znano preobcutljivostjo na ucinkovino (midazolam), benzodiazepine
ali katero koli drugo pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

e za sedacijo z ohranjeno zavestjo 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 sréno-zilnega sistema, ter osebe, ki so posebej
izurjene za prepoznavanje in ravnanje v primeru pricakovanih nezelenih dogodkov,
vkljuéno z vzpostavitvijo dihanja in delovanja srca.

Porocali so o hudih nezZelenih ucinkih na srce in dihala. Ti vkljuCujejo depresijo
dihanja, apnejo, zastoj dihanja in/ali zastoj srca. Taki Zivljenjsko nevarni dogodki so
pogostejsi pri prehitrem injiciranju ali pri dajanju velikih odmerkov zdravila (glejte
poglavje 4.8).

Benzodiazepini niso priporo€ljivi za primarno zdravljenje bolezni s psihoti¢nimi
motnjami.

Posebna previdnost je potrebna pri uvodu v sedacijo z ohranjeno zavestjo pri bolnikih
z okvarjeno dihalno funkcijo (glejte poglavje 4.3).

Pediatricni bolniki, stari manj kot 6 mesecev, so Se posebno obcutljivi za obstrukcijo
dihalnih poti in hipoventilacijo, zato je pri njih nujno potrebna titracija z majhnimi
povecCevanji odmerka do Zelenega klini€nega ucinka ter skrbno spremljanje hitrosti
dihanja in nasicenosti arterijske krvi s kisikom.

Ce uporabljamo midazolam za premedikacijo, je treba bolnika po prejetem odmerku
ustrezno opazovati, ker so bolniki razlicno obcutljivi za midazolam, pojavijo pa se
lahko tudi simptomi prevelikega odmerjanja.
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Posebna previdnost je potrebna pri dajanju midazolama bolnikom s povecCanim
tveganjem, kot so:

e odrasli, starejSi od 60 let,

e bolniki s kroni¢nimi boleznimi ali oslabeli bolniki, npr.:

— bolniki s kroni¢no insuficienco dihal (glejte tudi poglavje 4.3),

— bolniki s kronicno ledvicno odpovedjo, okvarjenim delovanjem jeter
(benzodiazepini lahko pri bolnikih s hudo jetrno okvaro sprozijo ali poslab$sajo
encefalopatijo) ali z okvarjeno sréno funkcijo,

— pediatricni bolniki, Se zlasti tisti s sréno-zilno nestabilnostjo.

Pri teh bolnikih s pove€anim tveganjem so potrebni manjsi odmerki (glejte poglavje
4.2) in jih je treba nenehno spremljati glede pojava zgodnjih znakov sprememb
Zivljenjskih funkcij.

Kot pri uporabi katere koli u€inkovine z zaviralnim delovanjem na osrednje ZivCevje

fwvow

miastenijo gravis Se posebej previdni.

Toleranca
Pri dolgotrajni uporabi midazolama za sedacijo v enotah za intenzivno zdravljenje so
opisani primeri nekoliko zmanjSane ucinkovitosti zdravila.

Odvisnost

Pri dolgotrajni uporabi midazolama za sedacijo v enotah 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 z anamnezo zlorabe alkohola in/ali mamil (glejte poglavje 4.8).

Odtegnitveni simptomi

Med dolgotrajno uporabo midazolama v enoti za intenzivnho zdravljenje se lahko
razvije telesna odvisnost. Zato se lahko pri nenadni prekinitvi zdravljenja pojavijo
odtegnitveni simptomi, kot so glavoboli, driska, boleCine v miSicah, huda
zaskrbljenost, napetost, nemir, zmedenost, razdraZljivost, povratna nespecnost,
spremembe v razpolozZenju, halucinacije in konvulzije. Pri hudih primerih se lahko
pojavijo naslednji simptomi: depersonalizacija, odrevenelost in mravljinCenje okoncin,
preobcutljivost na svetlobo, hrup in telesni stik. Ker je tveganje za nastanek
odtegnitvenih simptomov vecje pri nenadni prekinitvi zdravljenja, je priporocljivo
postopno zmanj$evanje odmerkov.

Amnezija

Anterogradna amnezija se lahko pojavi pri terapevtskih odmerkih, s povecano
verjetnostjo pojavnosti pri vecjih odmerkih (pogosto je ta ulinek zelo zazelen,
predvsem pred in med operativnimi in diagnosti¢nimi posegi). Trajanje amnezije je
neposredno povezano z velikostjo danega odmerka. DolgotrajnejSa amnezija lahko
predstavlja 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.

Paradoksne reakcije
Pri uporabi midazolama so porocali o paradoksnih reakcijah, kot so nemir, agitacija,

4
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hiperaktivhost, sovraznost, domisSljanje stvari, izbruhi besa, napadalnost,
anksioznost, noc¢ne more, halucinacije, psihoze, neprimerno vedenje in drugi
nezeleni u€inki povezani z vedenjem, nenadni napadi razburjenosti in nasilnosti. Te
reakcije se lahko pojavijo pri dajanju velikih odmerkov in/ali pri hitrem injiciranju
zdravila. Najvecjo pogostnost teh reakcij so opazili pri otrocih in starejSih. V primeru
pojava navedenih ucCinkov je potrebno razmisliti o prenehanju zdraviljenja s tem
zdravilom.

Spremenjeno izlo€anje midazolama

Izlo€Canje midazolama je lahko spremenjeno pri bolnikih, ki prejemajo ucinkovine, Ki
zavirajo ali spodbujajo citokrom CYP3A4, odmerek midazolama pa bo morda
potrebno ustrezno prilagoditi (glejte poglavje 4.5).

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

Apneja med spanjem
Zdravilo Midazolam Lek je potrebno zelo previdno uporabljati pri bolnikih s
sindromom apneje v spanju in bolnike redno spremljati.

Pediatricna populacija

Pri pediatricnih bolnikih z nestabilnostjo srca in ozilja so poroCali o nezelenih
hemodinamskih dogodkih. Pri tej skupini bolnikov se je treba izogibati hitremu
intravenskemu odmerjanju.

NedonoSencki in novorojencki

Zaradi poveCanega tveganja za pojav apneje je potrebna velika previdnost pri
sedaciji nedonoSenckov in nekdanjih nedonoSenckov, ki niso intubirani. Pazljivo je
treba spremljati hitrost dihanja in nasi¢enost krvi s kisikom.

Pri novorojenckih se moramo izogibati hitremu injiciranju zdravila.

Pri novorojenckih je zmanj$ano in/ali nedozorelo delovanje organov, prav tako so tudi
ucinki midazolama na dihanje pri njih mocneje izrazeni in/ali dolgotrajnejsi.

Pediatri¢ni bolniki, mlajsi od 6 mesecev

V tej skupini bolnikov je midazolam indiciran za sedacijo le v enotah za intenzivno
zdravljenje. Pediatri¢ni bolniki, 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 (titriranje) do Zelenega klinicnega ucinka in
skrbno spremljanje hitrosti dihanja in nasiCenosti krvi s kisikom (glejte tudi odstavek
»Nedonosencki in novorojencki« zgoraj).

Soc€asna uporaba alkohola ali/in zaviralcev osrednjega ziv€evja

|zogibati se moramo soclasni uporabi midazolama z alkoholom in/ali zaviralci
osrednjega ZivCevja. Taka soCasna uporaba lahko poveca klinicne ucinke
midazolama in verjetno vkljuCuje mocno sedacijo, ki lahko vodi v komo ali smrt, ali
klinicno pomembno depresijo dihanja (glejte poglavje 4.5).

Zloraba alkohola ali mamil v anamnezi
Jemanju midazolama, kakor tudi drugih benzodiazepinov, se je treba izogibati pri
bolnikih z zlorabo alkohola ali mamil v anamnezi.
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Merila za odpust

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

Zdravilo Midazolam Lek vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na ml, kar v bistvu pomeni »brez
natrija«.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne interakcije

Midazolam se presnovi s pomocjo citokroma P450 3A4 (CYP3A4 in CYP3AS).
Zaviralci in induktorji CYP3A4 lahko pove€ajo oziroma zmanjSajo 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 peroralni kot pri intravenski uporabi midazolama, $e posebej zato, ker je CYP3A4
prisoten tudi v zgornjem delu prebavil. Pri peroralni uporabi sta spremenjena tako
sistemski oCistek kot razpoloZljivost, medtem ko pri parenteralnem dajanju pride le do
spremembe v sistemskem ocCistku. Po enkratnem intravenskem odmerku
midazolama zaradi zaviranja citokroma CYP3A4 ne bo bistvenega vpliva na najvedji
kliniéni ucinek, medtem ko bo trajanje ufinka podaljSano. Pri dolgotrajnejSem
odmerjanju midazolama pa bosta zaradi zaviranja citokroma CYP3A4 povecana tako
jakost kot trajanje ucinka.

Na voljo ni ustreznih Studij o vplivu modulacije CYP3A4 na farmakokinetiko
midazolama po rektalni in intramuskularni uporabi. Za te interakcije je priCakovano,
da bodo pri rektalnem dajanju manj izrazite kot pri peroralnem, ker se prebavilom
izognemo, medtem ko naj se uclinki modulacije CYP3A4 po intramuskularnem
dajanju ne bi veliko razlikovali od tistih, ki so jih opazili pri intravenski uporabi
midazolama.

Zato med uporabo midazolama priporo¢amo natancno opazovanje klinicnih ucinkov
in Zivljenjskih znakov, ob upoStevanju, da so po soCasni uporabi z zaviralcem
CYP3A4 ucinki lahko mocnejsi in da trajajo dalj Casa, Cetudi je zaviralec uporabljen le
enkrat. Zlasti uporaba velikih odmerkov ali dajanje dolgotrajnih infuzij midazolama
bolnikom, ki prejemajo moc¢ne zaviralce CYP3A4, npr. med intenzivho nego, lahko
povzro€i dolgotrajne hipnoticne ucinke, zapoznelo okrevanje in depresijo dihanja,
zaradi Cesar je treba odmerke prilagoditi.

V povezavi z indukcijo je treba upoStevati, da je za ta proces potrebnih vec€ dni, da
doseze svoj najvecji uCinek, pa tudi ve¢ dni, da ucinek preneha. V nasprotju z
nekajdnevnim zdravljenjem z induktorjem je priCakovati, da bo imelo kratkotrajno
zdravljenje za posledico manj o€itno farmakodinami¢no interakcijo z midazolamom.
Vendar pri mocnih induktorjih tudi po kratkotrajnem zdravljenju ne moremo izkljuditi
pomembne indukcije.

Ni znano, da bi midazolam vplival na farmakinetiko drugih zdravil.

Zdravila, ki zavirajo CYP3A4
Azolni antimikotiki
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e Ketokonazol je povecal plazemske koncentracije intravenskega midazolama za 5-
krat, medtem ko se je konéni razpolovni &as podalj$al za priblizno 3-krat. Ce
parenteralno dajemo midazolam skupaj z mocnim zaviralcem CYP3A4
ketokonazolom, je treba to storiti na oddelku za intenzivno zdravljenje (OIZ) ali v
podobnem okolju, ki omogoCa skrbno klinicno spremljanje in ustrezno
zdravstveno oskrbo depresije dihanja in/ali podaljSane sedacije. Razmisliti je
treba o postopnem odmerjanju in prilagajanju odmerkov, Se posebej pri dajanju
veckratnih i.v. odmerkov midazolama. Enako priporocCilo velja tudi za druge
azolne antimikotike (glejte v nadaljevanju), ker so porocali o povec€anih sedativnih
ucinkih i.v. midazolama, ¢eprav v manjSem obsegu.

e Vorikonazol je povecal izpostavljenost intravenskemu midazolamu za 3 do 4-krat,
njegov razpolovni ¢as izloCanja pa podaljsal za priblizno 3-krat.

e Oba, flukonazol in itrakonazol, sta poveCala plazemske koncentracije
intravenskega midazolama za 2- do 3-krat, kar je bilo povezano s podaljSanjem
kon¢nega razpolovnega €asa za 2,4-krat za itrakonazol in 1,5-krat za flukonazol.

e Posakonazol je povecal plazemske koncentracije intravenskega midazolama za
priblizno 2-krat.

Zavedati se moramo, da bo izpostavljenost midazolamu, danem peroralno, drasti¢no

veCja kot je navedeno zgoraj, predvsem s ketokonazolom, itrakonazolom,

vorikonazolom.

Midazolam v ampulah ni namenjen peroralni uporabi.

Makrolidni antibiotiki

e FEritromicin je povzroCil poveCanje plazemskih koncentracij intravenskega
midazolama za priblizno 1,6- do 2-krat, kar je bilo povezano s podaljSanjem
kon¢nega razpolovnega ¢asa midazolama za 1,5- do 1,8-krat.

e Klaritromicin je povecal plazemske koncentracije midazolama do 2,5-krat, kar je
povezano s podaljSanjem kon¢nega razpolovnega €asa za 1,5- do 2-krat.

Dodatne informacije v zvezi s peroralno uporabljenim midazolamom:

e Telitromicin za 6-krat poveCa plazemske koncentracije peroralno vzetega
midazolama.

e Roksitromicin: Informacij o roksitromicinu skupaj z i.v. danim midazolamom ni na
voljo, opazili pa so blag u€inek midazolama, danega peroralno v obliki tablet, na
konéni razpolovni ¢as, ki se je podaljSal za 30 %. To kaze na to, da naj bi bili
ucinki roksitromicina na intravensko uporabljeni midazolam majhni.

Anestetiki za intravensko uporabo
e Ob intravensko danem propofolu se je razpoloZljivost intravensko danega
midazolama spremenila (AUC in razpolovna doba se je povecala za 1,6-krat).

Zaviralci proteaze

e Sakvinavir in drugi zaviralci HIV-proteaze: so€asna uporaba z zaviralci proteaze
lahko mocno povecCa koncentracijo midazolama. Po soCasni uporabi ritonavirja in
njegovega spodbujevalca lopinavirja so se plazemske koncentracije intravensko
danega midazolama poveCale za 5,4-krat, kar je bilo povezano s podobnim
podaljSanjem konénega razpolovnega ¢&asa. Ce Zelimo dati midazolam
parenteralno soCasno z zaviralci proteaze HIV, je treba to storiti kot pri zgoraj
opisanem soCasnem dajanju azolnega antimikotika ketokonazola.
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e Zaviralci proteaze virusa hepatitis C (HCV - hepatitis C virus): boceprevir in
telaprevir zmanjSata ocCistek midazolama. Ta ucinek povzroCi 3,4-kratno
povecanje AUC midazolama po intravenskem dajanju in za 4-krat podalj$a njegov
razpolovni Cas izlo€anja.

Dodatne informacije v zvezi s peroralnim midazolamom:

e Na podlagi podatkov za druge zaviralce CYP3A4 je priCakovati, da bodo
plazemske koncentracije midazolama precej viSje pri peroralnem dajanju
midazolama. Zaradi tega zaviralcev proteaze ne smemo dajati skupaj s peroralno
uporabljenim midazolamom.

Zaviralci kalcijevih kanalCkov

e Diltiazem: Enkratni odmerek diltiazema, ki so ga prejeli bolniki na operaciji za
vzpostavitev obvoda koronarne arterije, je povecCal plazemske koncentracije
intravensko uporabljenega midazolama za priblizno 25 %, kon¢ni razpolovni €as
pa se je podaljSal za 43 %. To je manj, kot pri peroralno vzetem midazolamu, kjer
so opazili 4-kratno povecanje.

Dodatne informacije v povezavi s peroralnim midazolamom:
e Verapamil je povecal plazemske koncentracije peroralno vzetega midazolama za
3-krat. Konéni razpolovni ¢as midazolama pa se je podaljSal za 41 %.

Druga zdravila/zdravila rastlinskega izvora

o Aforvastatin je povzroCil 1,4-kratno povecCanje plazemskih koncentracij i.v.
midazolama v primerjavi s kontrolno skupino.

e Fentanil dan intravensko je Sibek zaviralec izlo€anja midazolama: AUC in
razpolovni €as intravensko danega midazolama sta se ob prisotnosti fentanila
povecala za 1,5-krat.

Dodatne informacije v zvezi s peroralnim midazolamom:

e Nefazodon je povelal plazemske koncentracije peroralnega midazolama za
4,6-krat, skupaj s podaljSanjem kon¢nega razpolovnega ¢asa za 1,6-krat.

e 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 koncni
razpolovni ¢as podaljSal za priblizno 2-krat.

Zdravila, ki inducirajo CYP3A4

e Rifampicin je zmanj8al plazemske koncentracije intravenskega midazolama za
priblizno 60 % po 7 dneh jemanja rifampicina 600 mg enkrat na dan. Kon¢ni
razpolovni €as se je skrajSal za priblizno 50-60 %.

e Ticagrelor je Sibek induktor CYP3A, vendar ima le majhen vpliv na izpostavljenost
intravensko danemu midazolamu (- 12 %) in 4-hidroksimidazolamu (- 23 %).

Dodatne informacije o peroralno uporabljenem midazolamu:

e Rifampicin je pri zdravih osebah zmanjSal plazemske koncentracije peroralnega
midazolama za 96 %, njegovi psihomotori¢ni u€inki pa so skoraj v celoti izginili.

e Karbamazepin / fenitoin: ponavljajoCi se odmerki karbamazepina ali fenitoina so
povzroCili zmanjSanje plazemskih koncentracij peroralnega midazolama za do
90 % ter skrajSanje kon¢nega razpolovnega ¢asa za 60 %.
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e Zelo mocna indukcija CYP3A4, vidna po jemanju mitotana ali enzalutamida, je pri
rakavih bolnikih povzroCila mocéno in dolgotrajno zniZzanje koncentracije
midazolama. AUC peroralno vzetega midazolama se je pri jemanju mitotana
znizal na 5 % normalne vrednosti in pri jemanju enzalutamida na 14 % normailne
vrednosti.

e Klobazam in efavirenz sta Sibka induktorja presnove midazolama in zmanjSata
AUC izhodne spojine za priblizno 30 %. To povzroCi 4- do 5-kratno povecanje
razmerja aktivhega metabolita (1-hidroksimidazolama) glede na izhodno spojino,
vendar klinien pomen te spremembe ni znan.

e Vermurafenib modulira izocime CYP in blago inducira CYP3A4. Dajanje
ponavljajo€ih odmerkov vodi v povprecno 39 % (do 80 % pri posameznikih)
zmanjSanje izpostavljenosti peroralno vzetemu midazolamu.

Zdravila rastlinskega izvora in hrana

o SentjanZevka je zmanj$ala koncentracije midazolama v plazmi za okoli 20-40 %,
kar je bilo povezano s skrajSanjem kon¢nega razpolovnega ¢asa za priblizno 15-
17 %. Spodbujevalni u€inek na CYP3A4 se lahko razlikuje glede na lastnosti
posameznega izvleCka Sentjanzevke.

Dodatne informacije o peroralno uporabljenem midazolamu:
e Kvercetin (nahaja se tudi v ginku bilobi) in panax ginseng Sibko inducirata encime
in zmanj3ata izpostavljenost peroralno vzetemu midazolamu za priblizno 20-30 %.

Akutno izpodrivanje z beljakovin

e Valprojska kislina: PoviSanja koncentracije prostega midazolama, zaradi vezave
valprojske kisline in izpodrivanja midazolama z vezavnih mest na plazemskih
beljakovinah, ne moremo izkljuciti, Ceprav kliniéni pomen takSnega medsebojnega
delovanja ni znan.

Farmakodinamiéne interakcije med zdravili (DDI - Drug-Drug Interactions)
SoCasna uporaba midazolama in drugih sedativov/hipnotikov in zaviralcev
osrednjega ziv€evja, vklju¢no z alkoholom, bo verjetno povzrocila mo¢nejSo sedacijo
in depresijo dihanja.

Primeri vkljuCujejo derivate opiatov (ne glede na to, ali se ti uporabljajo kot analgetiki,
antitusiki ali v programu nadomestnega zdravljenja), antipsihotike, druge
benzodiazepine, ki se uporabljajo kot anksiolitiki ali hipnotiki, barbiturate, propofol,
ketamin, etomidat; sedativnhe antidepresive, starejSe H1-antihistamike in
antihipertenzive, ki delujejo na osrednje zivCevije.

Alkohol lahko moc¢no povec€a sedativni u€inek midazolama. Pri jemanju midazolama
se je treba uzivanju alkohola strogo izogibati (glejte poglavje 4.4).

Midazolam zmanjSa minimalno alveolarno koncentracijo (MAC) inhalacijskih
anestetikov.

4.6 Plodnost, nosec¢nost in dojenje

Nosecnost ;
O varni uporabi midazolama med nosec¢nostjo ni dovolj podatkov. Studije na Zivalih
kazejo, da midazolam nima teratogenega ucinka, opazili pa so toksicen vpliv na plod,
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tako kot pri drugih benzodiazepinih. Podatkov o izpostavljenih nose¢nostih v prvih
dveh trimesecjih ni na voljo.

Predvideva se, da je uporaba benzodiazepinov v obdobju prvega trimesecja
nosec¢nosti povezana s pove€anim tveganjem za prirojene malformacije.

Uporaba vecjih odmerkov midazolama v zadnjem trimeseCju nosecnosti, med
porodom ali za uvod v anestezijo pri carskem rezu je povzro€ila nezelene ucinke pri
materi ali plodu (nevarnost aspiracije pri materi, motnje srénega utripa pri plodu,
hipotonijo, oslabljeno sesanje, podhlajenost in depresijo dihanja pri novorojencku).
Pri novorojenckih, katerih matere so v zadnjih mesecih nosecnosti redno jemale
benzodiazepine, se lahko razvije fizi€na odvisnost in v poporodnem obdobju se lahko
pojavijo odtegnitveni simptomi.

Midazolam med nosec€nostjo lahko uporabljamo samo, Ce je to nujno potrebno.
Uporabi midazolama se pri porodu s carskim rezom izogibamo.

Pri dajanju midazolama pri operaciji nosec¢nice blizu roka poroda je treba upostevati
tveganje za novorojencka.

Dojenje
Midazolam v majhnih koli€Cinah prehaja v materino mleko. DojeCe matere moramo
opozoriti, naj po prejetju midazolama za 24 ur prenehajo dojiti.

Plodnost
Studije na zivalih niso pokazale vpliva na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vplivi na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Midazolam ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Sedacija, amnezija, oslabljena pozornost in oslabljeno delovanje miSic lahko
negativno vplivajo na sposobnost upravljanja motornih vozil ali strojev. Preden bolnik
prejme midazolam, ga je treba opozoriti, naj ne vozi avta in upravlja strojev, dokler
povsem ne okreva. Zdravnik naj odloCi o tem, kdaj sme ponovno zaceti s temi
aktivnostmi. Priporocljivo je, da ima bolnik pri odpustu domov spremstvo.

Pri pomanjkanju spanja ali uzivanju alkohola se poveca verjetnost za zmanjSanje
budnosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki so glede na pogostnost pojavljanja opredeljeni na naslednji nacin:

Zelo pogosti =1/10
Pogosti =1/100do <1/10
Obcasni = 1/1000 do < 1/100
Redki =1/10 000 do < 1/1000
Zelo redki <1/10 000
Neznana . . e .
ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov
pogostnost

Povzetek varnostneqga profila zdravila
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Najbolj resni (neznana pogostnost) nezeleni ucinki, ki se pojavljajo pri uporabi

midazolama so:

Anafilakticni Sok in hude nezelene reakcije, povezane s srcem in dihali, ki vkljuCujejo:

e srcni zastoj,
hipotenzijo,
bradikardijo,

apnejo,

zastoj dihanja,
dispnejo,
laringospazem.

vazodilatacijske ucinke,
depresijo dihanja,

Zivljenje ogrozujoéi dogodki se pogosteje pojavijo pri odraslih starejsih od 60 let in pri
bolnikih s predhodno obstojeCo insuficienco dihal ali oslabljeno sréno funkcijo, Se
zlasti €e injiciranje poteka prehitro ali pri odmerjanju velikih odmerkov (glejte poglavje

4.4).

Tabelariéni pregled nezelenih uéinkov

Po intravenski uporabi midazolama so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Navedba nezelenih uéinkov po organskih sistemih in pogostnosti

MedDRA
FRLELOVTE s Pogostnost | Nezeleni uéinki
glede na
organske sisteme
Bolezni Neznana
imunskega Preobcutljivost, angioedem, anafilakti¢ni Sok
. pogostnost
sistema
Zmedenost, disorientacija, motnje Custvovanja
e ey in razpoloZenja, halucinacije, spremembe
Psihiatricne Neznana ey - . .
. spolne sle, agitacija*, sovraznost*, jeza*,
motnje pogostnost . L ,
napadalnost*, razburjenje*, telesna odvisnost
od zdravila in odtegnitveni sindrom, zloraba
Nehotni gibi (vklju€no s toni€no/kloni¢nimi gibi
in miSicnim tremorjem)*, hiperaktivnost*,
sedacija (podaljSana in pooperativna),
zmanjSana budnost, zaspanost, glavobol,
cxr Neznana omotica, ataksija, anterogradna amnezija**,
Bolezni ziv€evja - .
pogostnost | trajanje katere je neposredno povezano z
danim odmerkom.
Pri nedonoSenckih in novorojenckih so porocali
o konvulzijah.
Konvulzije zaradi odtegnitve od zdravila.
. . Neznana . . .. . . .
Sréne bolezni Zastoj srca, bradikardija, Kounisov sindrom
pogostnost
> . Neznana Hipotenzija, vazodilatacija, tromboflebitis,
Zilne bolezni
pogostnost | tromboza
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Bolezni dihal,
prsnega kosa in | Neznana Depresija dihanja, apneja, zastoj dihanja,
mediastinalnega | pogostnost | dispneja, laringospazem, kolcanje

prostora

Neznana

Bolezni prebavil pogostnost

Navzea, bruhanje, zaprtje, suha usta

Bolezni koze in Neznana Y . e S ,
Kozni izpu$€aj, urtikarija, pruritus

podkozja pogostnost
Splosne tezave
in spremembe Neznana Utrujenost, eritem na mestu injiciranja, boleCina
na mestu pogostnost | na mestu injiciranja
aplikacije
Poskodbe,
zastru.plt\{e in Neznana Padci in poskodbe***
zapleti pri pogostnost
posegih
Socialne Neznana *
- Napad
okoliscine pogostnost

* O navedenih paradoksnih reakcijah so porocali zlasti pri otrocih in starejSih bolnikih
(glejte poglavje 4.4).

** Anterogradna amnezija je lahko Se vedno prisotna ob koncu postopka in v nekaj
primerih so porocali o podaljSani amneziji (glejte poglavje 4.4).

*** Tveganje za padce in zlome je pove€ano pri bolnikih, ki soCasno jemljejo
pomirjevala (vklju¢no z alkoholnimi pijacami) in pri starejSih.

**xx Zlasti po parenteralnem dajanju.

Odvisnost: Uporaba midazolama — celo v terapevtskih odmerkih — lahko pripelje do
pojava telesne odvisnosti. Po dolgotrajni i.v. uporabi lahko prekinitev, zlasti nenadno
prekinitev jemanja zdravila, spremljajo odtegnitveni simptomi, vkljuCno z
odtegnitvenimi konvulzijami (glejte poglavje 4.4). Porocali so o primerih odvisnosti.

Midazolam ni substrat za prenasalce ucinkovin.

Poroganje o domnevnih neZelenih udinkih

PoroCanje o domnevnih nezelenih uc€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 kol
domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510
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e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Tako kot drugi benzodiazepini, midazolam na splosno povzroc€i dremavost, ataksijo,
dizartrijo in nistagmus. Preveliki odmerki midazolama le redko ogrozajo zivljenje, Ce
se zdravilo uporablja samo, lahko pa povzrocCijo arefleksijo, apnejo, hipotenzijo,
kardiorespiratorno depresijo in v redkih primerih komo. Koma, Ce se pojavi, navadno
traja nekaj ur, vendar je lahko tudi daljSa in cikli€na, predvsem pri starejSih bolnikih.
Zaviralni uCinki benzodiazepina na dihanje so resnejsi pri bolnikih z boleznijo dihal.
Benzodiazepini okrepijo uCinke drugih zaviralcev centralnega Zivénega sistema,
vkljuéno z alkoholom.

Zdravljenje

Spremljajte bolnikove Zivljenjske znake in zacnite s podpornimi ukrepi, ki so ustrezni
glede na klinicno stanje bolnika. Potrebno utegne biti predvsem simptomatsko
zdravljenje uCinkov na srce in dihala ali u€inkov na osrednje ZivCevije.

Pri peroralnem dajanju je treba prepreciti nadaljnjo absorpcijo z uporabo primerne
metode, npr. z zdravljenjem z aktivnim ogliem v 1-2 urah po zauzitju. Pri uporabi
aktivnega oglja je pri dremavih bolnikih nujna zascita dihal. Pri meSanem zauzitju
lahko uporabimo izpiranje zelodca, vendar ne kot rutinski ukrep.

Pri. hudi depresiji osrednjega ZivCevja je treba razmisliti o uporabi
benzodiazepinskega antagonista flumazenila. Dajati se ga sme 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 bolnikih, ki prejemajo tudi zdravila, Ki
znizujejo prag epileptiCnih napadov (npr. ftricikliéne antidepresive). Za dodatne
informacije o pravilni rabi flumazenila glejte navodila za predpisovanje tega zdravila.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Hipnotiki in sedativi, derivati benzodiazepinov
Oznaka ATC: NO5CD08

HipnotiCen in sedativni uCinek midazolama se pojavita hitro in trajata kratek cas.
Midazolam ima tudi anksiolitiéne, antikonvulzivhe in miorelaksantne lastnosti. Po
enkratnem in/ali ponavljajoih odmerkih midazolam zmanjSuje psihomotori¢ne
sposobnosti, vendar povzroci zelo malo hemodinami¢nih sprememb.

V osrednjem Zziv€evju benzodiazepini delujejo tako, da ojaCajo inhibitorni ucinek
zivénega prenaSalca y-aminobutanojske kisline (GABA Zivéni prenaSalec) v
sinapsah. V prisotnosti benzodiazepinov se s pozitivno alostericno modulacijo
afiniteta GABA receptorja za GABA poveCa. To vodi v pove€anje aktivnosti
sproS¢ene GABA na posinapti¢no transmembransko vplavljanje kloridnih ionov.
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Kemijsko je midazolam derivat imidazobenzodiazepinske skupine. Prosta baza je
lipofilna snov, ki je slabo topna v vodi.

Bazi¢ni duSik na mestu 2 imidazobenzodiazepinskega obro¢a omogoca ucinkovini
midazolam tvorbo vodotopnih soli s kislinami. Te tvorijo stabilne raztopine za
injiciranje ali infundiranje, ki jih bolniki dobro prenasajo.

Kombinacija s hitrim metabolizmom vodi v hitro delovanje in kratkotrajen ucinek.
Zarade nizke toksi¢nosti ima midazolam Siroko terapevsko obmocje.

Po intramuskularnem ali intravenskem dajanju zdravila nastopi kratkotrajna
anterogradna amnezija (bolnik se ne spominja dogodkov, ki so se zgodili med
najmoc¢nejSim delovanjem zdravila).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija po intramuskularnem injiciranju

Absorpcija midazolama iz miSi¢nega tkiva je hitra in popolna. Najvisje plazemske
koncentracije doseze v 30 minutah. Absolutna bioloSka uporabnost po
intramuskularni injekciji je ve€ kot 90 %.

Absorpcija po rektalnem dajanju
Po rektalnem dajanju se midazolam hitro absorbira. NajviSjo plazemsko koncentracijo
doseZe v priblizno 30 minutah. Absolutna biolodka uporabnost je okoli 50 %.

Porazdelitev

Po i.v. injiciranju midazolama krivulja plazemske koncentracije v odvisnosti od Casa
pokaze eno ali dve loCeni fazi porazdelitve. Volumen porazdelitve v stanju
dinami¢nega ravnovesja je 0,7 do 1,2 I/kg.

96 do 98% midazolama se veze na plazemske beljakovine. Vec¢ji del midazolama v
plazmi se veZe na albumine. V cerebrospinalno tekoCino prehaja pocasi in v majhni
koli€ini. Pri ljudeh midazolam pocasi prehaja skozi placento in vstopa v plodov krvni
obtok. Majhne koli¢ine midazolama so odkrili tudi v materinem mleku.

Midazolam ni substrat za prenasalce ucinkovin.

Biotransformacija

Midazolam se skoraj v celoti odstrani z biotransformacijo. Delez odmerka, ki se izloCi
skozi jetra, je ocenjen na 30 do 60%. Midazolam se presnovi s hidroksilacijo preko
izoencima citokroma P450 3A4. Alfa-hidroksimidazolam je glavni presnovek v secu in
plazmi. Plazemske koncentracije alfa-hidroksimidazolama predstavljajo 12 %
primarne ucinkovine. Alfa-hidroksimidazolam je farmakoloSko aktiven, vendar k
ucinku midazolama, danega intravensko, prispeva le v majhni meri (okoli 10 %).

|zloCanje

Pri mladih zdravih prostovoljcih je razpolovni €as izlo€anja midazolama med 1,5 in
2,5 ure. Razpolovni Cas izloCanja metabolita je manj kot 1 ura in zato se
koncentracija izhodne substance ter njenega glavnega metabolita, po dajanju
midazolama, so€asno zmanjSujeta. Plazemski oCistek midazolama je med 300 in 500
ml/min. Midazolam se izlo¢a predvsem s se¢em (60 do 80 % injiciranega odmerka) v
obliki glukuronidnega konjugata alfa-hidroksimidazolama. Manj kot 1 % odmerka se
izloCi s se€em v nespremenjeni obliki. Kinetika izlo€anja midazolama, danega v obliki
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intravenske infuzije, se ne razlikuje od kinetike izlo€anja po dajanju injekcije v bolusu.
PonavljajoCe dajanje midazolama ne inducira encimov, ki sodelujejo pri
biotransformaciji.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Starejsi bolniki

Pri bolnikih, starejSih od 60 let, je razpolovni Cas izloCanja lahko do Stirikrat
podaljsan.

Pediatricna populacija

Hitrost absorpcije midazolama po rektalnem dajanju je primerljiva s tisto pri odraslih,
bioloSka uporabnost pa je manjSa (5 do 18 %). Razpolovni €as izlo€anja pri otrocih,
starih od 3 do 10 let (1 do 1,5 ure), po intravenskem in rektalnem dajanju je krajsi kot
pri odraslih. Razlika nastane zaradi veCjega presnovnega ocistka pri otrocih.

Novorojencki

Pri nedonosSenckih in novorojenckih je razpolovni €as izlo€anja v povprecju 6 do 12
ur, verjetno zaradi nedozorelosti jeter, oCistek pa je zmanjSan (glejte poglavje 4.4).
Novorojencki, ki imajo z asfiksijo povezano okvaro jetrne ali ledvicne funkcije, so
ogroZzeni zaradi nastajanja nepriCakovano visokih serumskih koncentracij
midazolama, ki so posledica bistveno zmanjSanega in variabilnega ocCistka.

Bolniki s prekomerno telesno maso

Povprecni razpolovni €as pri bolnikih s prekomerno telesno maso v primerjavi z
osebami z normalno telesno maso, je daljSi (5,9 ur v primerjavi z 2,3 ure). Pri teh
bolnikih je volumen porazdelitve zaradi vecje telesne mase za priblizno 50 % vedji s
korekcijo na celotno telesno maso. Med bolniki s prekomerno telesno maso in bolniki
z normalno telesno maso ni bistvene razlike v oCistku.

Bolniki z okvaro jeter
Razpolovni €as izlo€anja pri bolnikih s cirozo jeter je lahko vedji, oCistek pa je manjsi
v primerjavi z zdravimi prostovoljci (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z okvaro ledvic

Farmakokineka nevezanega midazolama se pri bolnikih s hudo okvaro ledvi¢ne
funkcije ne razlikuje. FarmakoloSko Sibko aktiven glavni metabolit midazolama (a-
hidroksi-midazolam glukuronid), ki se izlo€a preko ledvic, se pri bolnikih s hudo
okvaro ledvi¢ne funkcije kopici. To kopi¢enje povzro€a podaljSano sedacijo.
Midazolam je zaradi tega potrebno dajati previdno in titrirati do Zeljenega ucinka.

Kriticno bolni bolniki
Pri teh bolnikih je razpolovni Cas izloCanja midazolama do Sestkrat podaljSan.

Bolniki s srénim popu$c¢anjem
Razpolovni €as izlo€anja pri bolnikih s kongestivnim srénim popus€anjem je dal;jSi kot
pri zdravih prostovoljcih (glejte poglavje 4.4).

5.3 Predkliniéni podatki o varnosti
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Pri Studijah plodnosti na podganah, kjer so bilo odmerki do 10-kratnik klini¢nih
odmerkov, niso opazili vplivov na plodnost.

Ni drugih dodatnih pomembnih predklinicnih podatkov za predpisujoCega zdravnika,
razen tistih, ki so Ze predstaviljeni v drugih poglavjih Povzetka glavnih znacilnosti
zdravila.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

[1 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje]:
natrijev klorid

klorovodikova kislina

voda za injekcije

[5 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje]:
natrijev klorid

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravilo Midazolam Lek raztopina za injiciranje/infundiranje ni kompatibilna z

naslednjimi raztopinami za infundiranje:

e 60 mg/ml (6 %) raztopino dekstrana (z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega
klorida) v dekstrozi;

e alkalnimi raztopinami za injiciranje. Midazolam se v raztopinah natrijevega
hidrogenkarbonata obarja.

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v
poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

[1 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje]:
3 leta

[5 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje]:
5 let

Po odprtju ampule

Z mikrobioloSkega staliSCa je zdravilo treba uporabiti tako;.

Ce se zdravila ne uporabi takoj, so 6as shranjevanja med uporabo in pogoji
shranjevanja pred uporabo odgovornost uporabnika.

Rok uporabnosti po razred€enju:
Kemijska in fizikalna obstojnost raztopin med uporabo je bila dokazana za 24 ur pri
sobni temperaturi (15 — 25 °C) ali 3 dni pri temperaturah od +2 do +8 °C.
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Z mikrobioloSkega staliSCa je pripravljeno raztopino treba uporabiti takoj po
razredéenju. Ce se zdravila ne uporabi takoj, so &as shranjevanja med uporabo in
pogoji shranjevanja pred uporabo odgovornost uporabnika in naj navadno ne bi
presegali 24 ur pri temperaturi od +2 °C do +8 °C, razen Ce je razredcCitev potekala v

nadzorovanih in preverjenih aseptic¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje zdravila

Shranijujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ampule so iz brezbarvnega stekla tipa I.

Velikosti pakiranj:

[1 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje].

5 ml: kartonske Skatle s 5 ampulami

[5 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje].

1 ml: kartonske Skatle s 5 ampulami
3 ml: kartonske Skatle s 5 ampulami
10 ml: kartonske Skatle s 5 ampulami

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo Midazolam Lek raztopina za injiciranje/infundiranje je kompatibilno z
naslednjimi raztopinami za infundiranje:

- 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida

- 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze
- 100 mg/ml (10 %) raztopino glukoze
- Ringerjevo raztopino
- Hartmannovo raztopino

V' primeru neprekinjene intravenske infuzije je mogocCe vsebino ampul zdravila
Midazolam Lek raztopina za injiciranje/infundiranje razredCiti z 9 mg/ml (0,9 %)
raztopino natrijevega klorida, 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze , 100 mg/ml (10 %)
raztopino glukoze, Ringerjevo raztopino ali Hartmannovo raztopino v razmerju 15 mg
midazolama na 100 do 1000 ml raztopine za infundiranje (glejte spodaj).

vrsta
ampule

jakost
(mg/ml)

Stevilo
ampul, ki jih
potrebujemo

skupni
volumen
ampul, ki ga
potrebujemo
(ml)

raztopina za
razredcenje

konéni
volumen

(ml)

konc¢na
koncentracija
(mg/ ml)
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e 9 mg/ml (0,9 %)
5 mg/5 ml 1 3 15 raztopina

natrijevega

klorida
5 mg/1 ml 5 3 3 e 50 mg/ml (5 %)

raztopina

15mg/3ml | 5 1 3 glukoze 100 do 1000| 0,015 do 0,15
e 100 mg/mi

(10 %) raztopina
glukoze

¢ Ringerjeva
raztopina

e Hartmannova
raztopina

50 mg/10 ml 5 1 3

Zdravilo Miazolam Lek raztopina za injiciranje/infundiranje v ampulah je namenjeno
samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno raztopino zavrzite.

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

Pred uporabo je treba ampulo in raztopino vizualno pregledati.

Zdravila ne uporabite, Ce opazite, da ampula pusCa ali raztopina ni bistra in brez
delcev ali, e opazite da je raztopina obarvana.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d. d.
Verovskova ulica 57

1526 Ljubljana

Slovenija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/13/01020/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve pridobitve: 05.02.2013
Datum zadnjega podaljSanja: 12.06.2019

10.DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

3.7.2026
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