Sp. zn. sukls75249/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Midazolam Accord 1 mg/ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje midazolamum 1 mg jako midazolami hydrochloridum.
Jedna 5ml pfedplnénd injekéni stiikacka obsahuje midazolamum 5 mg jako midazolami
hydrochloridum.

Pomocna latka se znamym u¢inkem: Obsahuje 3,53 mg sodiku (jako chlorid sodny) v jednom ml
injek¢éniho nebo infuzniho roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek: viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekeni stikaccee (dilek stupnice 0,1 ml)

Ciry, bezbarvy az svétle Zluty roztok prakticky prosty ¢astic 0 pH 2,9 az 3,7 a osmolalité 270 az 330
mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Midazolam Accord je kratkodobé plisobici, spanek navozujici pfipravek, Ktery je indikovan:

U dospélych:
e SEDACE PRI ZACHOVANI VEDOMI pied a v priibéhu diagnostickych nebo terapeutickych
zakrokd s lokalni anestezii nebo bez ni.
e ANESTEZIE
- jako premedikace pred ivodem do anestezie
- k navozeni anestezie
- jako sedativni slozka u kombinované anestezie
e SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNI PECE

U deti:
o Sedace pri zachovani védomi pied a v prub&hu diagnostickych nebo terapeutickych zakroka s
lokalni anestezii nebo bez ni.
e Anestezie
— jako premedikace pred iivodem do anestezie
e Sedace na jednotkdch intenzivni péce

4.2 Davkovani a zpisob podani

Midazolam Accord se doporuduje podavat dospélym a détem od 12 let.

Standartni davkovani:




Midazolam je uéinnym sedativem vyzadujicim titraci a pomalé podavani. Titrace je piisné
doporucovana k bezpeénému dosazeni pozadované urovné sedace, ktera odpovida klinické potiebé,
fyzickému stavu, véku a soubézné medikaci. U pacientll nad 60 let, oslabenych nebo chronicky
nemocnych a pediatrickych pacientii ma byt davka stanovena opatrné s ohledem na rizikové faktory u
kazdého pacienta. Standardni davkovani je uvedeno Vv tabulce nize.

Dalsi detaily jsou uvedeny v textu nasledujicim pod tabulkou.

Indikace Dospéli < 60 let Dospéli > 60 let/oslabeni | Déti (> 12 let véku)
nebo chronicky nemocni
Sedace pfti iv. V. i.v. stejné jako dospeli
zachovaném | Pocateéni davka: 2-2,5 mg | Pocateéni davka: 0,5-1 mg
védomi Titra¢ni davka: 1 mg Titra¢ni davka: 0,5-1 mg i.m.
Celkova davka: 3,5-7,5mg | Celkova davka: do 3,5mg | 0,05-0,15 mg/kg
Premedikace | i.v. i.v. i.m. 0,07-0,1 mg/kg
pted anestezii | 1-2 mg opakované Pocatecni davka: 0,5 mg
i.m. Pomala vzestupna titrace dle
0,07-0,1 mg/kg potieby
.m.
0,025-0,05 mg/kg
Uvod do i.v. i.v.
anestezie 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3-0,35 bez premedikace) | (0,15-0,3 bez premedikace)
Sedativni (A" A%
slozka v Prerusované davky 0,03-0,1 | nizsi davky, nez jaké jsou
kombinované | mg/kg nebo kontinualni doporucovany u dospélych
anestezii infuze 0,03-0,1 mg/kg/h <60 let
Sedace na (A" V.
jednotkach Nasycovaci davka: 0,03-0,3 mg/kg v dil¢ich davkach 1-2,5| Nasycovaci davka:
intenzivni mg 0,05-0,2 mg/kg
péce Udrzovaci davka: 0,03-0,2 mg/kg/h Udrzovaci davka:
0,03-0,12 mg/kg/h

Davkovani pii sedaci se zachovanym védomim

Pro sedaci se zachovanym védomim pied diagnostickymi a chirurgickymi zakroky se midazolam
podava i.v. Davka musi byt zvolena a titrovana individualné, neméla by byt podavana rychle nebo
bolusovou injekci. Nastup sedace se mize individualné lisit v zavislosti na fyzickém stavu pacienta a
konkrétnim zptsobu davkovani (napft. rychlost davkovani, mnozstvi v davce). Je-li tfeba, dalsi davky
mohou byt podavany podle individualni potfeby. Nastup Gc¢inku je pfiblizn¢ 2 minuty po injekci.
Maximalniho t€inku je dosazeno ptiblizné za 5 az 10 minut.

Dospeéli:

I.v. injekce midazolamu ma byt podavana pomalu, pfiblizn€ rychlosti 1 mg za 30 sekund.

U dospélych do 60 let je pocatecni davka 2 az 2,5 mg podavana 5 az 10 minut pred zacatkem zakroku.
Pokud je tfeba, mohou byt dale podany dalsi davky po 1 mg. Primérna celkova davka je v rozmezi 3,5
az 7,5 mg. Celkova davka vyssi nez 5 mg obvykle neni nutna.

U dospélych nad 60 let, oslabenych nebo chronicky nemocnych pacientti musi byt pocate¢ni davka
snizena na 0,5-1,0 mg a podavana 5-10 minut pied zaatkem zakroku. V ptipadé potfeby mohou byt
podany dalsi davky po 0,5 az 1 mg. Protoze u téchto pacienti mize byt maximalniho u¢inku dosazeno
pomaleji, dalsi midazolam ma byt titrovan velmi pomalu a opatrné. Celkova davka vyssi nez 3,5 mg
obvykle neni nutna.

Deti (> 12 let):
i.V. podavani:



Midazolam ma byt pomalu titrovan do dosazeni pozadovaného klinického ucinku. Pocate¢ni davka
midazolamu ma byt podana v prib&hu 2 az 3 minut. Pfed zapocetim zakroku nebo podanim dalsi davky
je nutné vyckat dalSich 2 az 5 minut, aby bylo mozné uplné vyhodnotit sedativni G¢inek. Je-li nutna
dalsi sedace, pokracujte v titraci v malych ddvkach, dokud neni dosazeno odpovidajici urovné sedace.
e Pediatricti pacienti ve véku 12 let a starsi: davkovani ma byt jako u dospélych.

i.m. podavani:. davky se pohybuji v rozmezi 0,05 az 0,15 mg/kg. Celkova davka vyssi nez 10,0 mg
obvykle neni zapotfebi. Tato cesta ma byt pouzivana pouze ve vyjimecnych piipadech.

Davkovani pro anestezii

Premedikace

Premedikace midazolamem podavana kratce pied zakrokem zajisti sedaci (nastup spanku nebo ospalost
a ulevu od obav) a eliminuje nepfijemné vzpominky na predoperacni obdobi.

Midazolam muze byt také podavan v kombinaci s anticholinergiky. Pro tuto indikaci se aplikuje i.v.
nebo i.m hluboko do velkého svalu 20-60 minut pied zahajenim anestezie. Po podani premedikace je
nutné dukladné a kontinualni sledovani pacienta, citlivost na latku je individualni a mohou se
vyskytnout ptiznaky predavkovani.

Dospeéli:

K piedoperacni sedaci a k eliminaci nepiijemnych vzpominek na pfedoperacni obdobi je u dospélych v
dobré fyzické kondici (ASA - hodnoceni fyzického stavu I & II) a ve véku do 60 let doporuc¢ena davka
1-2 mg i.v., opakovand dle potieby, nebo 0,07 az 0,1 mg/kg podavana intramuskularné. Davka musi byt
sniZena a individualizovana, je-li midazolam podavan dospélym nad 60 let, oslabenym nebo chronicky
nemocnym. Doporucend pocdtecni \.N. davka je 0,5 mg a md byt pomalu titrovana vzhiiru podle
potreby. Pro i.m. podani je doporucend davka 0,025 az 0,05 mg/kg. V pripadé soubéezného podavani
opioidnich analgetik ma byt davka midazolamu sniZena. Obvykla davka je 2 az 3 mg.

Déti od 12 let a starsi:

.M. podani: Protoze je i.m. injekce bolestiva, tato cesta ma byt pouzita pouze ve vyjimecnych
pripadech.

Rozsah davky od 0,07 do 0,1 mg/kg midazolamu podaného i.m. se ukézal jako Gcinny a bezpecny.
Navozeni anestezie

Dospeéli:

Je-li midazolam pouzivan k navozeni anestezie pied aplikaci dalSich anestetik, individualni odezva se
ruzni. Davka ma byt titrovana az do pozadovaného ucinku podle pacientova véku a klinického stavu.
Je-li midazolam pouzivan pied nebo v kombinaci s dal§imi i.v. nebo inhalacnimi latkami k navozeni
anestezie, pocate¢ni davka kazdé latky ma byt vyrazné sniZena, obcas az na 25 % obvyklé pocdtecni
davky danych latek.

Pozadované urovné anestezie je dosazeno postupnou titraci. Davka midazolamu pro navozeni anestezie
i.v. ma byt podavana pomalu po dil¢ich ¢astech. Kazda ¢ast obsahujici maximalné 5 mg ma byt
injikovana v prubéhu 20 az 30 sekund; pocitame s 2minutovymi intervaly mezi naslednymi dil¢imi
castmi.

U premedikovanych dospélych do 60 let obvykle postaéi intraven6zni davka 0,15-0,2 mg/kg.

o U dospéelych do 60 let, kteii nebyli premedikovani, mtze byt davka vyssi (0,3 az 0,35 mg/kg i.v.).
Je-li to nutné pro dokonceni navozeni anestezie, mohou byt pouzity dalsi davky priblizné o 25 %
vy$$i nez pacientova pocateCni davka. Navozeni anestezie mlze byt misto toho dokonceno
inhala¢nimi anestetiky. U odolnych pfipadti mtZe byt pro navozeni anestezie pouzita celkova davka
az do 0,6 mg/kg, ale tak vysoké davky mohou prodlouzit ukonéeni anestezie.

o U premedikovanych dospelich nad 60 let, oslabenych nebo chronicky nemocnych pacienti: ma byt
davka vyrazné snizena, napft. az na 0,05-0,15 mg/kg podavanych i.v. v pribéhu 20-30 sekund s
2minutovymi intervaly pro U¢inek.



o Dospéli bez premedikace nad 60 let obvykle vyZaduji pro navozeni anestezie vice midazolamu;
doporucena pocateéni davka je 0,15 az 0,3 mg/kg. Pacienti bez premedikace s tézkym systémovym
onemocnénim nebo jinym oslabenim obvykle vyzaduji pro navozeni anestezie méné midazolamu.
Obvykle je dostate¢na pocatecni davka 0,15 az 0,25 mg/kg.

Sedativni slozka pfi kombinované anestezii

Dospeéli-

Midazolam miZe byt podavan jako sedativni komponenta kombinované anestezie bud dalSimi
prerusovanymi malymi i.v. davkami (v rozmezi od 0,03 do 0,1 mg/kg), nebo kontinualni intravenozni
infuzi midazolamu (v rozmezi od 0,03 do 0,1 mg/kg/h) obvykle v kombinaci s analgetiky. Davka a
interval mezi davkami se 1isi v zavislosti na pacientové individualni reakci.

U dospélych nad 60 let, oslabenych nebo chronicky nemocnych pacientii jsou nutné nizsi udrzovaci
davky.

Sedace na jednotkach intenzivni péce

Pozadované trovné¢ sedace je dosazeno postupnou titraci midazolamu nasledovanou bud’ kontinualni
infuzi, nebo intermitentnim podavanim bolusu, podle Klinické potfeby, fyzického stavu, véku a
soub&zné 1é¢by (viz bod 4.5).

Dospeéli:

Uvodni nasycovaci i.v. davka: ma byt podavana davka 0,03 az 0,3 mg/kg pomalu v dil¢ich &astech.
Kazda dil¢i ¢ast od 1 do 2,5 mg ma byt injikovana 20-30 sekund s 2minutovymi intervaly mezi dal$imi
¢astmi davky. U pacientll s hypovolémii, vazokonstrikci nebo hypotermii se ma uvodni davka snizit
nebo vynechat.

Je-1i midazolam podavan se siln€¢ uc¢innymi analgetiky, maji byt analgetika podana jako prvni tak, aby
sedativni ucinky midazolamu mohly byt bezpeéné titrovany nad jakoukoli sedaci zplsobenou
analgetiky.

Udrzovaci i.v. davka: davky se mohou pohybovat v rozmezi od 0,03 do 0,2 mg/kg/h.
U pacienti s hypovolémii, vazokonstrikci nebo hypotermii se ma udrzovaci davka snizit. Uroveti sedace
se ma pravideln¢ vyhodnocovat. U dlouhotrvajici sedace se mize rozvinout tolerance a davka se bude
muset zvySit.

Deéti 12 let a starsi:

U intubovanych a ventilovanych pediatrickych pacientii ma byt nasycovaci davka 0,05 az 0,2 mg/kg
i.v. podavana pomalu po dobu alespon 2 az 3 minut, aby se dosahlo pozadovaného klinického Gc¢inku.
Midazolam nema byt podavan jako rychla intravenézni davka. Po nasycovaci davce nasleduje
kontinualni i.v. infuze v davce 0,03 az 0,12 mg/kg/h (0,5 az 2 ug/kg/min). Rychlost infuze 1ze podle
potieby zvysit nebo snizit (obvykle o 25% pocate¢ni nebo nasledné rychlosti infuze) nebo 1ze podavat
dopliikovou i.v. davku midazolamut ke zvyseni nebo udrzeni pozadovaného ucinku.

Pii zah4ajeni infuze midazolamem u hemodynamicky postiZzenych pacientii ma byt obvykla nasycovaci
davka titrovana v malych pfirtstcich a pacient ma byt sledovan kvili hemodynamické nestabilité, napf.
hypotenzi. Tito pacienti jsou také citlivi na tlumici a¢inky midazolamu na dychani a vyzaduji peé¢livé
sledovéni rychlosti dychéani a saturace kyslikem.

Pouziti u zvlastnich skupin pacientt

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min) mize byt midazolam
doprovazen vyraznéjsi a prodlouzenou sedaci, v¢etné klinicky relevantni respira¢ni a kardiovaskularni
deprese. Midazolam proto ma byt u této populace opatrné davkovan a titrovan na pozadovany ucinek
(viz bod 4.4). U pacientl se selhanim ledvin (clearance kreatininu <10 ml/min) je farmakokinetika
nenavazaného midazolamu po jednorazové i.v. davce podobna jako u zdravych dobrovolnikt. U
pacientti na jednotkach intenzivni péce (JIP) vSak po dlouhodobé infuzi primérma doba trvani
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sedativniho G¢inku u pacientt s renalnim selhanim byla mnohem vyssi, s nejvétsi pravdépodobnosti v
dusledku akumulace 1-hydroxymidazolam glukuronidu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater snizuje clearance i.v. midazolamu a nasledn¢ zvySuje terminalni polocas. Klinické
ucinky u pacienti s poruchou funkce jater proto mohou byt silnéjsi a delSi. Potfebnou davku
midazolamu bude mozZna nutné snizit a musi byt zajisténo odpovidajici monitorovani zivotnich funkci
(viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Piipravek Midazolam Accord nema byt podavan détem do 12 let, protoze dilky na stupnici ptedplnéné
injekéni stiikacky neumoziiuji u této populace pfesné podani ptipravku. Pro pouziti U této populace jsou
vsak k dispozici jiné 1ékové formy midazolamu.

Pokud mnozstvi pfipravku, které ma byt podano, vyZaduje ipravu na zikladé télesné hmotnosti
pacienta, odstraiite pied podanim i.v. nebo i.m. bolusové injekce nadbyteéné mnozstvi z
predplnéné injekéni stiikacky.

4.3 Kontraindikace

Midazolam se nesmi pouzivat u pacientd se znamou hypersenzitivitou na benzodiazepiny nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v bod¢ 6.1.

Sedace ptfi zachovaném védomi u pacientl s tézkym respiracnim selhdnim nebo akutni respiracni
depresi.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Midazolam ma byt podavan pouze zkusenymi Iékafi v prostiedi zcela vybaveném K monitorovani a
podpofie respira¢nich a kardiovaskularnich funkci a osobami specificky proskolenymi v rozeznavani a
zvladani ocekavanych nezadoucich komplikaci vcetné respiracni a srde¢ni resuscitace. Byly
zaznamenany t€zké kardiorespira¢ni nezadouci Géinky. Ty zahrnuji respira¢ni depresi, apnoe, zastavu

dechu a/nebo zastavu srdce. Takové zivot ohrozujici situace jsou pravdépodobnéjsi, je-li injekce podana
ptili§ rychle nebo je-li podana vysoka davka (viz bod 4.8).

Benzodiazepiny se nedoporucuji K primarni 1é¢bé psychotickych onemocnéni.

Zvlastni opatrnost je nutnd pfi indikaci sedace pii zachovanem védomi u pacientli s poruchou
respira¢nich funkci.

Je-li midazolam pouzit k premedikaci, je nutné odpovidajici sledovani pacienta po podani, protoze
individualni citlivost se 1i§i a mohou se objevit pfiznaky pfedavkovani.

Zvlastni pozornost ma byt pii podavani midazolamu vénovéna pacientlim s vysokym rizikem:

e dospéli nad 60 let

e napi. chronicky nemocni nebo oslabeni pacienti

e pacienti s chronickou respiracni insuficienci

e pacienti s chronickym selhanim ledvin, poruchou funkce jater (benzodiazepiny mohou u pacientt s
tézkou poruchou funkce jater urychlit nebo zhorsit encefalopatii) nebo s poruchou srde¢ni funkce

e pediatri¢ti pacienti, zejména pacienti s kardiovaskularni nestabilitou.

Tito vysoce rizikovi pacienti vyzaduji nizsi davky (viz bod 4.2) a maji byt kontinuadlné monitorovani
kvili casnym znamkam alterace vitalnich funkeci.



Tak jako u jakékoli latky, jejiz vlastnosti plisobi depresi CNS a/nebo maji myorelaxa¢ni u¢inky, ma byt
zvlastni péce pii podavani midazolamu vénovana pacientim s myasthenia gravis.

Tolerance
Pti pouziti midazolamu k dlouhodobé sedaci na jednotkach intenzivné péée (JIP) Byla zaznamenana
urcita ztrata ucinnosti.

Zavislost

Je-li midazolam pouzivan k dlouhodobé sedaci pacientti na JIP, je tfeba mit na paméti, ze se muze
rozvinout fyzicka zavislost na midazolam. Riziko zavislosti se zvySuje s davkou a délkou 1é¢by; je také
vy$$i u pacientu, ktefi v minulosti zneuzivali alkohol a/nebo drogy (viz bod 4.8).

Abstinencni priznaky

Béhem dlouhodobé 1é€by midazolamem na JIP se miize rozvinout fyzickd zavislost. Nahlé ukonceni
1é¢by proto mize byt doprovazeno abstinen¢nimi piiznaky. Mohou se objevit nasledujici symptomy:
bolest hlavy, prijem, bolest svald, extrémni tzkost, napéti, neklid, zmatenost, podrazdénost, poruchy
spanku, naladovost, halucinace a konvulze. V nékterych piipadech se mohou vyskytnout nasledujici
symptomy: depersonalizace, necitlivost a brnéni koncetin, ptecitlivélost na svétlo, hluk a fyzicky
kontakt. ProtoZe riziko abstinen¢nich pifiznakl je vyS8i pfi nahlém pieruseni 1é€by, doporucuje se
postupné snizovani davek.

Amnézie

Pti terapeutickych davkach muize nastat anterogradni amnézie (tento u¢inek je ¢asto velmi zadouci pred
a béhem chirurgickych a diagnostickych zakrokt), jeji trvani pfimo souvisi s podanou davkou a riziko
se zvysuje pii vyssich davkach. Dlouhotrvajici amnézie mize pusobit problémy u ambulantnich
pacientd, ktetfi maji byt po zakroku propusténi. Po parenteralnim podani midazolamu maji byt pacienti
propusténi z nemocnice nebo ambulance pouze v doprovodu.

Paradoxni reakce

Pfi pouziti midazolamu byly zaznamenany paradoxni reakce jako neklid, agitovanost, podrazdénost,
mimovolni pohyby (véetné tonicko/klonickych kie¢i a svalového tiesu), hyperaktivita, hostilita, bludy,
hnév, agresivita, uzkost, no¢ni mury, halucinace, psychdzy, nevhodné chovani a dalsi nezadouci ucinky
na chovani, paroxysmalni podrazdénost a uto¢nost. Tyto reakce se mohou objevit pii vysokych davkach
a/nebo po ptilis rychle aplikaci injekce. Nejvyssi vyskyt téchto reakci byl hlaSen u déti a starSich
pacientu. V piipadé téchto reakci musi byt zvazeno preruseni 1écby.

Pozmeénéna eliminace midazolamu
Eliminace midazolamu mize byt zménéna u pacientd, kteti uzivaji léky, které inhibuji nebo indukuji
CYP3A4. Miize byt nutné davku midazolamu odpovidajicim zpiisobem upravit (viz bod 4.5).

Eliminace midazolamu muze byt také zpomalena u pacienti s jaterni dysfunkci, nizkym srdecnim
vydejem a u novorozenct (viz bod 5.2).

Spankova apnoe
U pacienti se syndromem spankové apnoe ma byt injekce midazolamu pouzivana s maximalni
opatrnosti a pacienti musi byt pravidelné sledovani.

Soucasné uziti alkoholu/latek tlumicich CNS:

Je tfeba se vyhnout soub&éznému pouziti midazolamu s alkoholem a/nebo latkami tlumicimi CNS.
Takové soubézné pouziti potencialné zvysuje klinické ucinky midazolamu, véetné mozné tézké sedace,
ktera muze vyustit v koma, umrti nebo klinicky vyznamnou dechovou depresi (viz bod 4.5).

Anamnéza zneuzivani alkoholu nebo drog:
U pacientti s anamnézou abuzu alkoholu nebo drog je tfeba se podavani midazolamu i jinych
benzodiazepint vyhnout.



Kritéria pro propusténi z péce

Po aplikaci midazolamu maji byt pacienti propusténi z nemocnice nebo z ambulance pouze po
doporuceni oSettujiciho 1ékaie a v doprovodu. Pro navrat pacienta domt po propusténi se doporucuje
doprovod.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Midazolam je metabolizovan cytochromy P450 3A4 (CYP3A4, CYP3ADb).

Inhibitory a induktory CYP3A maji potencial, aby zvysily, respektive snizily plazmatické koncentrace
a nasledné tcinky midazolamu, coz vyzaduje odpovidajici tpravu davky.

Farmakokinetické interakce s inhibitory nebo induktory CYP3A4 jsou vyrazngjsi u peroralniho oproti
i.v. podani midazolamu, zejména protoze se CYP3A4 vyskytuje také v hornim gastrointestinalnim
traktu. Je to proto, Ze u peroralniho podani je ovlivnéna jak systémova clearance, tak dostupnost,
zatimco parenteralni cestou je u¢inna pouze zména systémové clearance.

Po jednorazové i.v. davce midazolamu bude dopad na maximalni klinicky ucinek vzhledem k inhibici
CYP3 A4 pouze maly, zatimco doba trvani tcinku miize byt prodlouzena. Ptesto se ale pii dlouhodobém
podavani midazolamu za pfitomnosti inhibice CYP3A4 zvysi jak rozsah, tak trvani Gcinku.

Nejsou k dispozici zadné studie zabyvajici se modulovanim uéinku CYP3A4 2z hlediska
farmakokinetiky midazolamu po rektalnim a intramuskularnim podani. Lze ocekavat, Ze tyto interakce
budou méné vyrazné u rektalniho podani nez u peroralni cesty podani, kdy latka prochazi celym
zazivacim traktem. Po i.m. podani by se uc¢inky modulace CYP3A4 nemély vyrazné liSit od ucinkt
pozorovanych u i.v. podani midazolamu.

Pti souCasném podéavani s inhibitorem CYP3A4 se proto doporucuje peclive sledovat klinické t€inky a
vitalni funkce. Klinické u¢inky midazolamu mohou byt siln€jsi a také déletrvajici a miize byt zapotiebi
nizsi davka. Zejména podavani vysokych davek nebo dlouhotrvajici infuze midazolamu pacientiim,
kteti uzivaji silné inhibitory CYP3A4, naptiklad béhem intenzivni péce, muze mit za nasledek
dlouhotrvajici hypnotické u¢inky, zpozdénou rekonvalescenci a respiraéni depresi, coz vyzaduje Gpravu
davky.

S ohledem na indukci je tfeba vzit v Givahu, Ze indukéni proces vyzaduje K dosazeni maximalniho
ucinku nékolik dni a také n€kolik dni k vymizeni. Na rozdil od nékolikadenni 1é¢by induktorem se u
kratkodobé 1é¢by ofekava méné vyrazna interakce s midazolamem. Piesto nemuze byt vyloucena
relevantni indukce u silnych induktorti ani u kratkodobé 1¢cby.

Neni znamo, Ze by midazolam ménil farmakokinetiku jinych pfipravkd. Pfi souCasném podavani
s induktorem CYP3A muze byt Gi¢inek midazolamu slabsi a kratsi a mize byt potfebna vyssi davka.

Leky, které inhibuji CYP3A:
Azolova antimykotika:

o Ketokonazol zvysuje plazmatické koncentrace intravendzniho midazolamu 5ndsobné, pficemz
terminalni polocas se zvysil pfiblizné€ 3x. Je-li midazolam parenteraln€ podavan spolecné se silnym
inhibitorem CYP3A ketokenazolu, ma byt podavan na jednotce intenzivni péce (JIP) nebo
v obdobném zafizeni, které zarucuje detailni klinické monitorovani a odpovidajici 1ékafskou pomoc
v ptipadé dechové deprese a/nebo prodlouzené sedace. Ma se zvazit sttidavé davkovani a Gprava

7



davkovani, zejména je-li podavana vice nez jedna i.v. davka midazolamu. Stejné doporuceni plati i
pro ostatni azolova antimykotika (viz dale), protoze byly zaznamenany zvysené sedativni t€inky
i.v. midazolamu, byt nizsi.

e Vorikonazol zvySuje expozici intravendézniho midazolamu 3-4nasobné, zatimco jeho eliminac¢ni
polocas vzrostl piiblizn¢ 3krat.

e Flukonazol a itrakonazol zvysily plazmatickou koncentraci intravendzniho midazolamu 2-
3nasobné ve spojitosti se zvySenim terminalniho polocasu 2,4krat u itrakonazolu a 1,5krat u
flukonazolu.

e Posakonazol zvysil plazmatické koncentrace intraven6zniho midazolamu pfiblizné 2nasobng.

Je tfeba mit na paméti, Ze pfi peroralnim podavani midazolamu muze byt jeho expozice mnohondsobné
vys$si nez ve vyse uvedenych piipadech, zejména v piipadé ketokonazolu, itrakonazolu a vorikonazolu.

Injekéni midazolam neni uréen k peroralnimu podani.

Makrolidova antibiotika

e Erythromycin vedl ke zvyseni plazmatickych koncentraci intraven6zniho midazolamu ptiblizné
1,6-2nésobné a soucasné¢ zvysuje terminalni polo¢asem midazolamu 1,5-1,8krat

e Klarithromycin zvysil plazmatické koncentrace midazolamu az 2,5krat a soucasné zvysSuje
terminalni polocas 1,5x-2nasobné.

Dopliujici informace pro peroralni midazolam

e Telithromycin zvysSuje plazmatické koncentrace peroralniho midazolamu 6nasobné.

e Roxithromycin: Ackoli nejsou k dispozici informace o roxithromycinu s i.v. midazolamem, slabé
ucinky na terminalni polocas (zvySeni o 30 %) u peroralnich tablet midazolamu indikuji, Ze u€inky
roxithromycinu na intravendzni midazolam mohou byt nizké.

Intravenozni anestetika
e Dispozice intravenozniho midazolamu byla také zmén€na intravenéznim propofolem (AUC a
polocas se zvysil 1,6krat).

Inhibitory protedaz

e Sachinavir a dal$i inhibitory HIV proteaz: soubézné podavani s inhibitory proteaz mize zpusobit
velké zvySeni Kkoncentrace midazolamu. Pii spoleéném podani lopinaviru potencovanym
ritanovirem se plazmatické koncentrace intravendzniho midazolamu zvisily 5,4krat, pii¢emz
obdobné zvyseni se tyka i termindlniho polo¢asu. Je-li parenteralni midazolam podavan spole¢né
s inhibitory HIV proteinaz, podminky 1é¢by jsou stejné jako u vySe uvedeného popisu pro azolova
antimykotika, ketokonazol.

e Inhibitory HCV proteaz: Boceprevir a telaprevir snizuji clearance midazolamu. Tento u¢inek vedl
k 3,4ndsobnému zvySeni AUC midazolamu po i.v. podani a prodlouzil jeho elimina¢ni polocas
4nésobné.

Dalsi informace pro peroradlni midazolam
e Na zdkladé¢ Udaji o jinych inhibitorech CYP3A4 se ocekava, ze plazmatické koncentrace

midazolamu budou pii peroralnim podani midazolamu vyrazné vyssi. Inhibitory proteaz by proto
nemély byt podavany soucasné s peroraln¢ podavanym midazolamem.

Blokatory vapnikovych kandli

e Diltiazem: Jednorazova davka diltiazemu podana pacientim podstupujicim bypass koronarni tepny
zvysila plazmatické koncentrace intravenézniho midazolamu o pfiblizné 25 % a terminalni polocas
byl prodlouZen o 43 %. To bylo méné€ nez Ctyinasobné zvySeni pozorované po peroralnim podani
midazolamu.

Dalsi informace pro peroralni midazolam
e Verapamil zvySuje plazmatické koncentrace peoralné podaného midazolamu 3nasobn¢. Terminalni
polocas midazolamu byl zvysen o 41 %.
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Riizné léky/rostlinné pripravky

e Atorvastatin vykazoval 1,4nasobné zvysSeni plazmaticky koncentraci i.v. midazolamu oproti
kontrolni skuping.

e Intravendzni fentanyl je slabym inhibitorem eliminace midazolamu: AUC a polocas i.v.
midazolamu se v pfitomnosti fentanylu zvysily 1,5krat.

Dalsi informace pro peroralni midazolam

o Nefazodon zvysil plazmatické koncentrace peroralniho midazolamu 4,6nasobné a zvysil terminalni
polocasu 1,6krat.

e Ukazalo se, ze inhibitory tyrosinkinazy jsou silnymi inhibitory CYP3A in vitro (imatinib, lapatinib)
nebo in vivo (idelalisib). Po soubézném podani idelalisibu se expozice peroralniho midazolamu
zvysila primérné 5,4nasobné.

e Antagonisté NK1 receptoru (aprepitant, netupitant, kasoprepitant) v zavislosti na davce zvysily
plazmatické koncentrace peroralniho midazolamu az 2,5-3,5krat a zvysily terminalni polocas
priblizng 1,5-2krat.

e U celé fady 1ékti nebo rostlinnych piipravkli byla pozorovéna slaba interakce s eliminaci
midazolamu s doprovodnymi zménami jeho expozice (< 2nasobnda zména AUC) (everolimus,
cyklosporin, simeprevir, propiverin). Ocekava se, Ze tyto slabé interakce budou po i.v. podani dale
oslabeny.

Léky, které inhibuji CYP3A

e Rifampicin snizil plazmatické koncentrace intravenozniho midazolamu asi o 60 % po 7 dnech
podavani rifampicinu v davce 600 mg jednou denn¢. Terminalni polocas se snizil asi o 50-60 %.

e Tikagrelor je slaby induktor CYP3A, ale ma jen malé Gi¢inky na expozice intravendzné podavaného
midazolamu (-12 %) a 4-hydroxyoxymidazolamu (-23 %).

Dalsi informace pro peoralni midazolam

e Rifampicin snizil u zdravych osob plazmatické koncentrace peroralniho midazolamu o 96 % a jeho
psychomotorické u€inky byly téméf tplné ztraceny.

e Karbamazepin/fenytoin: Opakované davky karbamezepinu nebo fenytoinu vedly ke snizeni
plazmatickych koncentraci peroralniho midazolamu az o 90 % a ke zkraceni terminalniho poloc¢asu
0 60 %.

e Velmi silnd indukce CYP3A4 pozorovana po mitotanu nebo enzalutamidu vedla u pacientl s
rakovinou k hlubokému a dlouhodobému sniZeni hladin midazolamu. AUC peroralné podaného
midazolamu byla sniZzena na 5 % a 14 % normalnich hodnot.

e Klobazam a efavirenz jsou slabymi induktory metabolismu midazolamu a snizuji AUC mateiské
slou¢eniny pfiblizné o 30 %. Vysledkem je 4-Snasobné zvySeni poméru aktivniho metabolitu (o-
hydroxymidazolamu) k matei'ské sloucening, ale klinicky vyznam tohoto t¢inku neni znam.

e Vemurafenib moduluje izoenzymy CYP a mirn€ indukuje CYP3A4: podavani opakovanych davek
vedlo k primérnému sniZeni peroralni expozice midazolamu o 39 % (az 80 % u jednotlivca).

Rostlinné pripravky a jidlo

e Trezalka teckovana snizila plazmatickou koncentraci midazolamu o 20-40 % a soucasné zkratila
terminalni polocas o priblizné 15-17 %. V zavislosti na konkrétnim extraktu tfezalky se mize lisit
indukéni uéinek CYP3A4.

Dalsi informace o peroralnim midazolamu
o Kvercetin (také obsazeny v Gingko biloba) a ZenSen pravy maji slabé enzym indukéni ucinky a

snizenou expozici midazolamu po jeho peroralnim podani v rozsahu 20-30%.

Akutni vytésneni proteinu



e Kyselina valproova: Zvysenou koncentraci volného midazolamu v disledku vytésnéni z vazebnych
mist plazmatickych proteint kyselinou valproovou nelze vyloucit, ackoli klinicky vyznam takové
interakce neni znam.

Farmakodynamika

Interakci mezi 1éky (DDI):

Soubézné podavani midazolamu s dalsimi sedativy/hypnotiky a latkami tlumicimi CNS, vcetné
alkoholu, pravdépodobné zpiisobi prohloubeni sedace a kardiorespiraéni depresi.

Piiklady zahrnuji opioidni derivaty (at’ jiz jsou uzivana jako analgetika, antitusika nebo substituéni
1écba), antipsychotika, dalsi benzodiazepiny pouzivané jako anxiolytika nebo hypnotika, barbituraty,
propofol, ketamin, etomidat; sedativni antidepresiva, starsi Hi-antihistaminika a centraln¢ putsobici
antihypertenziva.

Alkohol miize vyznamné zvysit sedativni ¢inek midazolamu. Pti podavani midazolamu je pouziti
alkoholu piisné zakazano (viz bod 4.4).
Midazolam sniZuje minimalni alveolarni koncentraci inhala¢nich anestetik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neni k dispozici dostatek udaji pro zhodnoceni bezpeénosti midazolamu béhem téhotenstvi. Studie na
zvitatech nenaznacuji teratogenni ucinek, ale stejné jako u ostatnich benzodiazepini byla pozorovana
fetotoxicita. Nejsou k dispozici zadné udaje o exponovanych téhotenstvich pro prvni dva trimestry
téhotenstvi. Bylo naznaceno zvySené riziko kongenitalni malformace souvisejicich s uzivanim
benzodiazepinti v pribéhu prvniho trimestru t€hotenstvi.

Pfi podavani vysokych davek midazolamu v poslednim trimestru té¢hotenstvi, béhem porodu nebo jako
indukéni latka k anestezii pii cisafském fezu byly hlaSeny nezadouci t¢inky u matky nebo plodu (riziko
inhalace u matky, nepravidelnost srde¢niho rytmu plodu, hypotonie, Spatné sani, hypotermie a
respira¢ni deprese u novorozence).

Navic se U novorozencii matek, které chronicky uzivaly benzodiazepiny béhem posledni faze
t€hotenstvi, mize rozvinout fyzicka zavislost a muze dojit k riziku rozvoje abstinen¢nich ptiznakl
v obdobi po porodu. Proto mize byt midazolam béhem t€hotenstvi pouzit, je-li to evidentné nezbytné
nutng, ale nemél by byt pouzivan pfi cisaiském tfezu.

Pii jakémkoli chirurgickém zakroku okolo terminu porodu je téeba v pfipradé podani midazolamu vzit
Vv tvahu riziko pro novorozence.

Kojeni
Midazolam v malém mnozstvi prostupuje do matei'ského mléka. Kojicim matkdm ma byt doporucéeno,
aby pferusily kojeni na 24 hodin po podani midazolamu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Midazolam ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Sedace, amnézie, narusena pozornost a zhorSena svalova funkce mohou negativné ovlivnit schopnost
tidit nebo obsluhovat stroje. Pfed podanim midazolamu musi byt pacient upozornén, aby netidil, ani
neobsluhoval stroje az do odeznéni G¢inka pfipravku. O tom, kdy mohou byt tyto aktivity opét
vykonavany, by mél rozhodnout 1ékaf. Doporucuje se, aby se pacient vracel doml po propusténi
s doprovodem.

Pokud dojde k nedostatecnému spanku nebo ke konzumaci alkoholu, mtize se zvysit pravdépodobnost
poruchy bdélosti (viz bod 4.5).
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4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci u¢inky, které se vyskytly pii injekénim podani midazolamu (Cetnost nent znamo,

Z dosutpnych udajt nelze urcit).

Kategorie podle frekvence jsou nésledujici:

Velmi Casté: > 1/10;

Casté > 1/100 az <1/10;

Mén¢ casté > 1/1 000 az <1/100
Vzacné: (> 1/10 000 az <1/1 000)
Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Hypersenzitivita, angioedém, anafylakticky Sok

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

Stav zmatenosti, dezorientace, emo¢ni a naladové
poruchy, zmény libida

Paradoxni reakce* jako agitovanost*, hostilita*,
hnév*, agresivita*, paroxysmalni vzruSeni*,
neklid*, podrazdénost*, nervozita*, uzkost*,
no¢ni miry*, abnormalni sny*, halucinace*,
psychozy*, neadekvatni chovani* a jiné
nepfiznivé ucinky na chovani

Fyzicka zavislost a abstinen¢ni syndrom

Abusus

Poruchy nervového systemu

Neni znamo

Mimovolni pohyby (vcetn€ tonicko/klonickych
pohybu a svalového tfesu)*, hyperaktivita*
Sedace (prodlouzena a pooperacni), snizena
bdélost, somnolence, bolest hlavy, zavrat, ataxie,
anterogradni amnézie**, jejichz trvani pfimo
z4avisi na podané davce.

Konvulze po vysazeni 1éku

Srdecni poruchy

Neni znamo Srde¢ni  zastava, bradykardie, = Kounisuv
syndrom****

Cévni poruchy

Neni znamo Hypotenze, vazodilatace, tromboflebitida,
trombodza

Respiracni poruchy

Neni znamo

Respira¢ni deprese, apnoe, zastava dychani,
dyspnoe, laryngospasmus, Skytavka

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo

Nauzea, zvraceni, zacpa, sucho v tstech

Poruchy kiize a podkozni tkane

Neni znamo

Vyrazka, koptivka, pruritus

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Neni znamo

Unava, erytém v misté injekce, bolest v misté
likace injekce

Poraneni,
komplikace

otravy a  proceduralni

Neni znamo

Pady, fraktury ***
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Socialni okolnosti
Neni znamo Uto¢nost*

* Takové paradoxni 1ékové reakce byly hlaSeny zvlasté u déti a starSich pacientt (viz bod 4.4).

** Anterogradni amnézie mtize byt stale pfitomna na konci vykonu a v nékolika pfipadech byla hlaSena
prodlouzena amnézie (viz bod 4.4).

Zavislost: Pouziti midazolamu i v terapeutickych dédvkach mize vést k rozvoji fyzické zavislosti. Po
dlouhodobém i.v. podavani mize byt zejména ndhlé¢ preruSeni podavani ptipravku doprovazeno
abstinen¢nimi pfiznaky, véetné abstinen¢nich Konvulzi (viz bod 4.4). Byly hlaseny piipady zneuziti.

*** Byly hlaseny pfipady pada a zlomenin u pacientti uzivajicich benzodiazepiny. Riziko padu a frakur
se zvySuje u pacientd uzivajicich soubézné sedativa (véetn¢ alkoholickych napoji) a u starsich pacientt.

**** zejména po parenterdlnim podani

Porucha funkce ledvin: U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin existuje vyssi pravdépodobnost
nezadoucich ucinki (viz bod 4.2).

Vyskytly se také zavazné kardiorespira¢ni nezadouci G¢inky. Zivot ohrozujici piihody jsou ¢astéjsi u
dospélych nad 60 let a pacientl s preexistujici respiracni insuficienci nebo poruchou srde¢ni funkce,

zejména je-li injekce podavana piilis rychle nebo ve vysoké davce (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky:

Jako ostatni benzodiazepiny midazolam bézné zplsobuje ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus.
Piedavkovani mizadolamem je ziidka Zivotu nebezpeéné, je-li 1é¢iva latka uzita samostatné, ale mize
vést k areflexii, apnoi, hypotenzi, kardiorespiracni depresi a ve vyjimeénych piipadech ke kdématu.
Koéma, pokud se objevi, obvykle trva pouze né€kolik hodin, ale miZe se prodlouzit nebo byt cyklické,
zejména u star§ich pacientii. Uginky benzodiazepint, jako latek potladujicich dychani, jsou vazngjsi
v ptipadech pacientti s dychacimi obtizemi.

Benzodiazepiny zvysuji ti¢inek ostatnich latek tlumicich centralni nervovou soustavu, véetné alkoholu.

Lécba:

Monitorujte pacientovy zivotni funkce a zapojte podptirna opatieni podle toho, co vyzaduje pacientiiv
klinicky stav. Zejména miiZze pacient vyzadovat symptomatickou 1é¢bu kardiorespira¢nich G¢inkti nebo
ucinkl na centralni nervovou soustavu.

Byl-li pozit peroralné, dalsi absorpce ma byt omezena pouzitim vhodné metody, napt. 1é¢ba aktivnim

uhlim do 1-2 hodin. Je-li pouzito aktivni uhli, je nezbytna ochrana dychacich cest u ospalych pacienta.
V piipad€ kombinovaného poziti mize byt zvazen vyplach zaludku, avSak nejde o bézné opatteni.
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Je-li utlum CNS vazny, zvazte pouziti flumazenilu, antagonisty benzodiazepinti. M4 byt podavan pouze
pii peclivém monitorovani stavu. Ma kratky polocas (asi hodinu), a proto budou pacienti, kterym byl
podan flumazenil, vyZzadovat monitorovani, az jeho €inky pominou. Flumazenil se méa pouzivat pouze
S nejvyssi opatrnosti za pritomnosti 1éCiv, ktera snizuji prah pro vznik zachvatu (napf. tricyklicka
antidepresiva). Dalsi informace o spravném pouziti vyhledejte Vv informacich 0 ptipravku pro
flumazenilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypnotika a sedativa (benzodiazepinové derivaty), ATC kod: NOSCDOS.
Mechanismus t¢inku

Centralni puisobeni benzodiazepini je zprostfedkovano zlepsenim GABAergni neurotransmise na
inhibi¢nich synapsich. V pfitomnosti benzodiazepini je afinita receptoru GABA k neurotransmiteru

zvySena prostfednictvim pozitivni alosterické modulace, coz ma za nasledek zvySené putisobeni
uvolnéné GABA na postsynapticky transmembrany prutok chloridovych iontu.

Chemicky je midazolam derivat ze skupiny imidazobenzodiazepind. Ale jeho volna baze je lipofilni
substance s nizkou rozpustnosti ve vode¢. Bazicky dusik v poloze 2 imidazobenzodiazepinového kruhu
umoznuje 1é¢ivé latkce midazolamu vytvofit ve vodé rozpustné soli s kyselinami, ¢imz se vytvari
stabilni a dobie tolerovany injek¢ni roztok. To spolu s rychlou metabolickou transformacei jsou davody
pro rychly nastup a kratké trvani uc¢inkt. Vzhledem Kk nizké toxicité ma midazolam $iroky terapeuticky
rozsah.

Po i.m. nebo i.v. podani dochazi ke kratké anterogradni amnézii; (pacient si nepamatuje udalosti, které
se staly v dob¢ nejvyssiho u¢inku latky).

Farmakodynamické ucinky

Midazolam ma hypnotické a sedativni G¢inky charakterizované rychlym nastupem a kratkym trvanim.
Ma také anxiolytické, antikonvulzivni a myorelaxacni ucinky. Po jedné a/nebo opakované davce
midazolam zhorSuje psychomotorické funkce, ale zptisobuje minimalni hemodynamické zmény.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce po i.m. injekci

Midazolam je rychle a plné absorbovan ze svalové tkané. Maximalni plazmatické koncentrace jsou
dosazeny do 30 minut. Absolutni biologicka dostupnost po i.m. injekci je pies 90 %.

Distribuce:

Kdyz je midazolam injikovan i.v., kiivka zavislosti plazmatickékoncentrace v ¢ase ukazuje jednu nebo
dvé odlisné dispozi¢ni faze. Distribuéni objem v ustaleném stavu je 0,7 - 1,2 I/kg. Celkem 96-98 %
midazolamu se vaze na plazmatické proteiny. Hlavnim vazebnym proteinem je albumin. Dochazi k
pomalému a nevyznamnému pruchodu midazolamu do mozkomi$niho moku. U ¢loveéka bylo
prokazano, ze midazolam pomalu prochazi placentou a vstupuje do fetalni cirkulace. Mala mnozstvi
midazolamu jsou detekovana i v matefském mléce. Midazolam neni substratem pro transportéry 1éCiv.

Metabolismus:

Midazolam je téméf tipln¢ eliminovan biotransformaci. Frakce davky extrahované jatry byla odhadnuta
na 30-60 %. Midazolam je hydroxylovan izoenzymy cytochromu P450 CYP3A4 a CYP 3A5 a hlavnim
metabolitem v mo¢i i plazmé je 1-hydroxymidazolam (také oznacovany jako alfa-hydroxymidazolam).
Plazmatické koncentrace 1-hydroxymidazolamu ptedstavuji 12 % koncentraci matefské slouc¢eniny. 1-
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hydroxymidazolam je farmakologicky aktivni, ale pfispiva pouze minimalné (asi 10 %) k ucinktim
intraven6zniho midazolamu.

Eliminace

U mladych zdravych dobrovolnikt je elimina¢ni polo¢as midazolamu v rozmezi 1,5-2,5 hodiny.
Elimina¢ni polo¢as metabolitu je kratSi nez 1 hodina; proto po podani midazolamu koncentrace
matetské slouceniny a hlavniho metabolitu klesaji paralelné. Plazmaticka clearance midazolamu je
v rozmezi 300-500 ml/min. Metabolity midazolamu jsou eliminovany primarné renalni cestou 60-80 %
davky podané injekéné€) jako glukurokonjugovany 1°-hydroxymidazolam. Méné nez 1 % davky se
objevi v moc¢i v nezménéné podobé. Eliminacni polocas alfa-hydroxy-midazolamu je krat$i nez 1
hodina.

Kdyz je midazolam podan jako i.v. infuze, jeho kinetika eliminace se nelisi od kinetiky nasledujici po
bolusové injekci. Opakované podavani midazolamu neindukuje enzymy metabolizujici [éCiva.

Farmakokinetika u zvidstni populace

Starsi pacienti
U dospélych nad 60 let se eliminaéni polo¢as muZze prodlouzit az 4x.

Déti

Eliminac¢ni polocas po i.v. aplikaci je u déti ve véku 3-10 let kratsi (1-1,5 hodin) nez u dospélych. Rozdil
je v souladu se zvySenou metabolickou clearance u déti.

Novorozenci

Elimina¢ni polo¢as u novorozencu je v prumeru 6-12 hodin, pravdépodobné jako dusledek nezralosti
jater; dale je snizena clearance (viz bod 4.4). U novorozenct s poruchou funkce jater a ledvin
souvisejicich s asfyxii existuje riziko, ze dojde kviili vyznamné snizené a variabilni clearance k
neocekavané vysokym koncentracim midazolamu v séru (viz bod 4.4).

Obézni pacienti

Pramérny polocas je u obéznich nez u neobéznich pacientt delsi (5,9 vs 2,3 hodiny). Je to dusledek
ptiblizné 50% zvyseni distribu¢niho objemu vztazeného na celkovou télesnou hmotnost. Clearance se
u obéznich a neobéznich pacientii vyznamné nelisi.

Pacienti s poruchou funkce jater
Clearance u pacientti s cirh6zou muzZe byt snizen a eliminaéni polo¢as mize byt delsi ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika nevazaného midazolamu se u pacientti s t¢zkou poruchou funkce ledvin nezméni.
Farmakologicky mirn¢ aktivni hlavni metabolit midazolamu, 1-hydroxymidazolam glukuronid, ktery
se vylucéuje ledvinami, se akumuluje u pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin. Tato akumulace miize
zpusobit prodlouzenou sedaci. Midazolam proto ma byt podavan peclivé a titrovan na pozadovany
ucinek (viz bod 4.4).

Pacienti v kritickém stavu
Elimina¢ni polo¢as midazolamu je u kriticky nemocnych prodlouzen az Sestkrat.

Pacienti se srdecni insuficienci
Elimina¢ni polocas u pacientti s kongestivnim srde¢nim selhanim je del$i nez u zdravych jedinct (viz

bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neexistuji zadné predklinické udaje relevantni pro predepisujiciho lékare, které dopliuji udaje jiz
obsazené v jinych castech tohoto souhrnu udaji o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (pro zlepseni rozpustnosti a upravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Piipravek Midazolam Accord se nesmi fedit roztokem dextranu o koncentraci 60 mg/ml (6 %) (s 0,9%
roztokem chloridu sodného) v glukoze.

Piipravek Midazolam Accord se nesmi misit S alkalickymi injekénimi roztoky. Midazolam se srazi
Vv roztocich obsahujicich hydrogenuhlicitan.

Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
Doba pouzitelnosti po naredeni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pti pokojové
teploté (15 °C — 25 °C) nebo na dobu 3 dnd pii +2 °C az +8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani p¥ipravku po nafedéni pied pouzitim jsou vV odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba nemé¢la byt delsi nez 24 hodin pii +2 °C az +8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5ml ptedplnénd injekéni stiikaGka z bezbarvého skla se stupnici (dilek stupnice 0,1 ml) s
bromobutylovym pistovym uzavérem, styrenbutadienovym krytem hrotu a s polypropylenovym pistem.
Sklenéna predplnéna injekeni stiikacka je v krabicce.

Velikost baleni: 1 pfedplnéna injekéni stfikacka

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky:
— 9 mg/ml (0,9 %) roztokem chloridu sodného
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— 50 mg/ml (5 %) roztokem glukdzy

— 100 mg/ml (10 %) roztokem glukozy

— 50 mg/ml (5 %) roztokem fruktozy

—  Ringerovym roztokem

—  Hartmannovym roztokem

Pripravek Midazolam Accord je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Pfebyte¢ny obsah
zlikvidujte. Pouziti tohoto piipravku pro vice podani u stejnych nebo ruznych pacienti se
nedoporucuje.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

Injekéni nebo infuzni roztok musi byt pred podanim vizualné zkontrolovan. Pouzity mohou byt pouze
roztoky bez viditelnych Castic.

V piipadé kontinualni intravenozni infuze mtize byt pripravek Midazolam Accord nafedén v rozmezi
od 0,015 mg/ml do 0,15 mg/ml jednim z vySe uvedenych roztokd.
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