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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Midazolam AVMC 7,5 mg potahované tablety
Midazolam AVMC 15 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Midazolam AVMC 7.5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg midazolamu (jako midazolam-maleinat).

Midazolam AVMC 15 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg midazolamu (jako midazolam-maleinat).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Midazolam AVMC 7,5 mg potahované tablety: 34,3 mg laktdzy v jedné potahované tableté.
Midazolam AVMC 15 mg potahované tablety: 68,6 mg laktozy v jedné potahované tablete.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Midazolam AVMC 7.5 mg potahované tablety

Bil¢, kulaté, bikonvexni potahované tablety s pilici ryhou na jedné strané a hladkym povrchem na
druhé strané, o priméru 6,2 mm a vysce 2,8 az 4,0 mm.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

Midazolam AVMC 15 mg potahované tablety

Modré, kulaté, bikonvexni potahované tablety s pulici ryhou na jedné strané a hladkym povrchem na
druhé strané, o priméru 8,2 mm a vysSce 3,4 az 4,5 mm.

Tabletu lze rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Midazolam je kratkodobé plisobici hypnotikum uréené pro dospélé a dospivajici od 12 let

v nasledujicich indikacich:

- Kratkodoba 1écba nespavosti, pouze v piipad€, Ze porucha je zavazna, zneschopiiujici nebo
zpusobuje jedinci vyraznou nepohodu.

- Sedace pii premedikaci pred chirurgickymi nebo diagnostickymi vykony.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Lécba ma trvat co nejkratsi dobu. Maximalni délka 1écby jsou dva tydny. Proces vysazovani ma byt
pozvolny a individualni. Lécba piipravkem Midazolam AVMC se nema nahle prerusit (viz bod 4.4).



V nékterych ptipadech miize byt nezbytné prodlouzit maximalni délku 1é¢by, v téchto situacich je
vzdy potfeba opétovné prehodnotit stav pacienta.

Vzhledem k rychlému néstupu Gcinku se tablety uzivaji t€sn€ pted spanim a je nutné zajistit 7-8 hodin
spanku.

Doporucena davka:
7,5 - 15,0 mg.

Lécba ma byt zahajena nejnizsi doporucenou davkou.
Maximalni denni ddvka 15 mg nem4 byt piekrocena, protoze vzrista riziko nezadoucich ucinkd na
CNS vcetné klinicky relevantni respiracni a kardiovaskularni deprese.

Premedikace
7,5 - 15 mg midazolamu 30 - 60 minut pfed vykonem.

Zvlastni populace

Starsi a/nebo oslabeni pacienti

Doporucena denni davka: 7,5 mg.

Starsi pacienti vykazuji vétsi sedativni efekt, tudiz se u nich mtize objevit vyssi riziko respiracni a
kardiovaskuldrni deprese. Z tohoto diivodu ma byt u starSich pacientd ptipravek Midazolam AVMC
uzivan s velkou opatrnosti a ma se pouzit nizsi davka.

Porucha funkce jater

Pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater nesmi byt 1éceni ptipravkem Midazolam AVMC. U pacienti s
lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater ma byt zvazena davka nepiesahujici doporucenou
davku 7,5 mg (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin mtize byt podani ptipravku Midazolam AVMC
doprovazeno hlubsi a prodlouzenou sedaci, jez miize zahrnovat i klinicky relevantni respiracni a
kardiovaskularni depresi. Proto ma byt Midazolam AVMC podavan s opatrnosti, davka titrovana
postupné do dosazeni pozadovaného U¢inku. Ma byt zvazena davka nepiesahujici 7,5 mg (viz bod
5.2).

Pacienti s onemocnénim srdce nebo dychacich cest
Doporucena denni davka: 7,5 mg.

Pediatricka populace
Pripravek Midazolam AVMC potahované tablety neni uren pro déti ve ve€ku 12 let a mladsich,
protoze tablety o dostupné sile neumoziuji presné davkovani u této populace pacientt.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Tablety se polykaji celé s trochou tekutiny.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Hypersenzitivita na jiné benzodiazepiny

- Tézka respiracni insuficience

- T&zka porucha funkce jater (viz bod 4.4)

- Syndrom spankové apnoe

- Myasthenia gravis



Ptipravek Midazolam AVMC se nesmi uzivat soucasné s 1é¢bou silnymi induktory nebo inhibitory
cytochromu CYP3A (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV proteazy véetné
ritonavirem potencovanych forem) a inhibitory HCV proteazy (boceprevir a telaprevir) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tolerance
Pti opakovaném uziti kratkodobé ptisobicich benzodiazepinii se behem nékolika tydn mize vyvinout
pokles jejich hypnotického ucinku.

Rebound insomnie

zaCatkem 1é¢by (rebound insomnie). Tento prechodny fenomén mize byt doprovazen dalsimi
reakcemi, mezi které patii zmény nalady, uzkost a neklid.

Protoze riziko rebound fenoménu je vétSi po ndhlém pieruseni 1é¢by, doporucuje se postupné
snizovani davky (viz body 4.2).

Amnézie

Benzodiazepiny mohou vyvolat anterogradni amnézii, ktera se nejcasteji objevuje v prvnich hodinach
po uziti 1éku. Aby se snizilo riziko pro pacienta, je tieba zajistit, aby mél 7-8hodinovy nepterusovany
spanek (viz bod 4.8).

Zbytkové ucinky

Klinicka sledovani s uzitim citlivych farmakologickych metod nezjistila u béznych pacientli zadné
zbytkové ucinky za ptedpokladu, Ze peroralni davka neptekrocila 15 mg/den a pacient mél zajisténo
nejméné 7-8 hodin neruseného spanku.

Psychiatrické a ,,paradoxni* reakce

Je znamo, Ze pti podavani benzodiazepinti se mohou vyskytnout paradoxni reakce, jako jsou neklid,
agitovanost, podrazdénost, agresivita, izkost, vzacnéji se vyskytuji bludy, vztek, nocni miry,
halucinace, psychdza a neadekvatni chovani a dalsi nezadouci ucinky tykajici se chovani. Pokud se
tyto reakce vyskytnou, ma byt podavani I€ku pieruseno.

Jejich vyskyt je pravdépodobnéjsi u starSich pacientt.

Starsi a/nebo oslabeni pacienti

Tito pacienti mohou byt citlivéjsi k nezddoucim u¢inkim midazolamu jako napt. kardiorespiracni
deprese. U téchto pacientti ma byt Midazolam AVMC uzivan velmi opatrné a ve snizené davce (viz
bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Benzodiazepiny nejsou indikovany k 1é¢be pacientii s té¢Zkou poruchou funkce jater, protoze mohou
zpusobit encefalopatii (viz bod 4.3).

Benzodiazepiny se primarné nedoporucuji k 1é¢bé psychotickych onemocnéni.
Benzodiazepiny se nemaji pouzivat samostatné k 1écb¢ deprese nebo uzkosti spojené s depresi, protoze
u téchto pacientd mohou zvysit riziko sebevrazdy.

Riziko plynouci ze souc¢asného uzivani s opioidy

Soucasné uzivani pripravku Midazolam AVMC a opioidti mize vést k sedaci, respiracni depresi,
kématu a amrti. Vzhledem k témto riziktim je soucasné predepisovani sedativ, jako jsou
benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako ptipravek Midazolam AVMC), spolu s opioidy
vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti 1écby. V ptipadé rozhodnuti pfedepsat
ptipravek Midazolam AVMC soucasné s opioidy, je nutné predepsat nejnizsi ucinnou davku na
nejkrat$i moznou dobu lécby (viz také obecné doporuceni davkovani v bode 4.2).



Pacienty je nutné peclivé sledovat kvlili moznym znamkam a piiznakdm respiraéni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Abuizus alkoholu nebo drog v anamnéze
U pacientt s anamnézou abuzu alkoholu nebo drog je tfeba se pouziti ptipravku Midazolam AVMC
vyvarovat.

Soucasné podavani lékii ovlivijicich aktivitu CYP3A

U pacientl uzivajicich ptipravky indukujici nebo inhibujici CYP3A je zménéna farmakokinetika
midazolamu. V této souvislosti se miZe snizovat i¢innost nebo se mohou zvysovat nezadouci ucinky
(viz bod 4.5).

Zavislost

Uzivani benzodiazepini mtize vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti. Riziko zavislosti vzrista s
davkou a délkou 1écby. Riziko zavislosti je vétsi u pacientl s anamnézou zneuzivani alkoholu nebo
drog.

Abstinencni priznaky

Abstinen¢ni ptiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy, prijem, bolest svalil, extrémni uzkost, napéti,
neklid, zmatenost a podrazdénost. V tézkych ptipadech se mohou objevit nasledujici ptiznaky:
derealizace, depersonalizace, hyperakuze, necitlivost a brnéni koncetin, piecitlivélost na svétlo, hluk a
fyzicky kontakt, halucinace nebo kiece.

Vzhledem k tomu, Ze riziko abstinen¢nich pfiznaki je vys$si po nahlém pieruseni 1é¢by, doporucuje se
davkovani snizovat postupné (viz body 4.2).

Laktozova intolerance
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

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

Farmakokinetické Iékové interakce (viz body 4.3 a 4.4)

Midazolam je metabolizovan témeét vyluéné prostiednictvim cytochromu P450 3A (CYP3A4 a
CYP3AS5). Inhibitory a induktory CYP3 A4 maji potencial zvySovat nebo snizovat plazmatickou
koncentraci a nasledn¢ i farmakodynamické u¢inky midazolamu. Neni znamo, ze by midazolam ménil
farmakokinetiku jinych 1éka.

Soucasné podavany inhibitor CYP3A muze efekt perordlniho midazolamu posilit a/nebo prodlouzit
jeho trvani, a mize byt tedy tieba podavat nizsi davky. Naopak soucasné podavany induktor CYP3A
muze sniZit a/nebo zkratit u¢inek midazolamu, a mize byt tedy tieba podavat vyssi davky.

V ptipadé CYP3A indukce a ireverzibilni inhibice (tzv. mechanism-based ,,sebevrazedné* inhibice)
muze vliv na farmakokinetiku midazolamu pietrvavat nékolik dni az tydnid po podani CYP3A
modulatoru. Ptiklady ,,mechanism-based** CYP3A inhibitort jsou antibakteridlni 1éky: (napf.
klarithromycin, erythromycin, isoniazid), antiretrovirové latky (napf. inhibitory HIV proteazy, jako je
ritonavir, véetné ritonavirem potencovanych inhibitori proteazy; delavirdin), blokatory kalciovych
kanald (napf. verapamil, diltiazem), inhibitory tyrozinkindzy (napf. imatinib, lapatinib, idelalisib) nebo
modulator estrogenového receptoru raloxifen.

Ethinylestradiol/norgestrel kombinovany s norgestolem nebo gestodenem nemodifikoval klinicky
vyznamnym zpusobem expozici midazolamu.

Opioidy

Soucasné uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (jako pfipravek
Midazolam AVMC), spolu s opioidy zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, kdmatu a imrti v
disledku aditivniho tlumivého u¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného
uzivani (viz bod 4.4).



Klasifikace CYP3A inhibitort
CYP3A inhibitory lze klasifikovat podle sily inhibi¢niho efektu a podle dtlezitosti klinickych zmén po
souCasném podani s peroralnim midazolamem nasledovné:

Velmi silné inhibitory: AUC midazolamu zvySena vice nez 10krat.

Do této kategorie patii napt. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV prote4zy vcetné
inhibitort protedzy potencovanych ritonavirem.

Kombinace peroralniho midazolamu a velmi silnych inhibitori CYP3A je kontraindikovana (viz
bod 4.3).

Silné inhibitory: AUC midazolamu zvySena 5 -10krat.

Do této kategorie patii nasledujici 1€ky: napt. vyssi davky klarithromycinu a inhibitory HCV proteazy
boceprevir a telaprevir.

Kombinace peroralniho midazolamu a inhibitori HCV proteazy bocepreviru a telapreviru je
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Stredné silné inhibitory: AUC midazolamu zvySena 2 - Skrat.

Do této kategorie patii: flukonazol, telithromycin, erythromycin, diltiazem, verapamil, nefazodon,
antagonisté NK1 receptoru (aprepitant, netupitant, kasopitant, tabimorelin, posakonazol).

Pacienti, ktefi dostavaji midazolam se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A, vyzaduji
peclivé sledovani, protoze muze dojit k potenciaci nezddoucich u¢inki midazolamu (viz bod 4.4).

Slabé inhibitory: AUC midazolamu zvysena 1,25-2krat.

Do této kategorie patfi: fentanyl, roxitromycin, cimetidin, ranitidin, fluvoxamin, bikalutamid,
propiverin, everolimus, cyklosporin, simeprevir, grapefruitova §tava, tfapatka nachova (Echinacea
purpurea), berberin, ktery je také obsazen ve vodilce (Hydrastis canadensis).

Kombinace midazolamu se slabymi inhibitory CYP3A obvykle nevede k vyznamnym zménam
klinického efektu midazolamu.

Léky indukujici CYP3A

Pacienti, ktefi uzivaji kombinaci midazolamu a CYP3A induktoru mohou vyZadovat vyssi jednotlivé
davky midazolamu, zejména pokud se jedna o silné¢ induktory.

Mezi silné induktory CYP3A (>80% pokles AUC) patii napt. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
enzalutamid a mitotan se svym dlouhotrvajicim CYP3A4 indukujicim G¢inkem. Mezi stiedné silné
induktory (50-80% pokles AUC) patii tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum) a mezi slabé
induktory (20-50% pokles AUC) patii efavirenz, klobazam, tikagrelor, vemurafenib, kvercetin a
zenSen pravy (Panax ginseng).

Farmakodynamické interakce

Soucasné podani midazolamu s jinymi sedativné nebo hypnoticky plsobicimi latkami véetné alkoholu
pravdépodobné vede ke zvyseni sedativniho nebo hypnotického ucinku. Mezi takové latky patii
opioidy (obvykle uzivané jako analgetika, antitusika nebo substitu¢ni léky), antipsychotika, jiné
benzodiazepiny uzivané jako anxiolytika nebo hypnotika, barbituraty, propofol, ketamin, etomidat,
sedativni antidepresiva, antihistaminika a centralné pusobici antihypertenziva. Midazolam snizuje
minimalni alveolarni koncentraci (MAC) inhalacnich anestetik.

Zvyseni nezadoucich ucinkt jako sedace a kardiorespira¢ni deprese miize nastat pii podani
midazolamu s jakymikoli centralné pisobicimi tlumicimi latkami véetné alkoholu. U pacientd, ktefi
dostévaji midazolam, je tfeba se vyvarovat alkoholu (viz bod 4.4).



Léky zvySujici bd€lost nebo pamét’ jako napf. inhibitory acetylcholinesterazy (fyzostigmin) potlacily
hypnoticky G¢inek midazolamu. Podobné 250 mg kofeinu ¢aste¢né potlacilo sedativni Gi¢inek
midazolamu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi
Ke zhodnoceni bezpe¢nosti midazolamu v t€hotenstvi nejsou k dispozici dostatecna data.

4

alternativa.

V ptipadé€ suspektniho nebo planovaného téhotenstvi se pacientky ve fertilnim véku musi spojit s
lékatem kviili vysazeni 1€cby.

Bylo naznaceno vyssi riziko kongenitalnich malformaci souvisejici s uzivanim benzodiazepinti v
prabéhu prvniho trimestru téhotenstvi.

Pti podavani midazolamu v poslednim trimestru t€¢hotenstvi nebo ve vysokych davkach béhem porodu
byly pozorovany nepravidelnosti srdecni akce plodu, hypotonie, porucha saciho reflexu, hypotermie a
mirny respira¢ni utlum novorozence. Navic u déti narozenych matkam, které chronicky uzivaly
benzodiazepiny v poslednim obdobi téhotenstvi, se mize vyvinout fyzicka zavislost a v postnatalnim
obdobi u nich existuje riziko rozvoje abstinen¢nich ptiznakd.

Kojeni
Midazolam prostupuje do matetského mléka, proto nema byt podavan kojicim matkam.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich na muzskou nebo zenskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mize byt nezadoucim zptisobem ovlivnéna sedaci, amnézii,
zhorSenou koncentraci a zhorSenymi svalovymi funkcemi.

Pied uzivanim piipravku Midazolam AVMC musi byt pacient poucen, Ze nesmi fidit dopravni
prosttedky ¢i obsluhovat stroje, dokud nedojde ke kompletnimu ustupu ptisobeni piipravku.

Pti nedostatecné délce spanku nebo konzumaci alkoholu a dalSich ptfipravkt tlumicich CNS se riziko
zvySuje (viz bod 4.5).

Pokud je Midazolam AVMC uzivan jako premedikace, pacient musi byt domt doprovazen.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci uéinky hladSené po uvedeni pfipravku na trh
Cetnost nezadoucich uc¢inkt je definovana podle néasledujici konvence:

Velmi Casté (>1/10);

Casté (>1/100, <1/10);

Mén¢ Casté (=1/1 000, <1/100);

Vzacné (>1/10 000, <1/1 000);

Velmi vzacné (<1/10 000);

Neznamé (z dostupnych udajt nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo hypersenzitivita, angioedém
Psychiatrické poruchy
Neni znamo stav zmatenosti***, dezorientace, poruchy

emoci*** a nalady

zmeény libida




deprese (sklony k depresi se mohou projevit
v pribéhu uzivani benzodiazepintl).

paradoxni reakce* jako neklid, agitovanost,
hyperaktivita, nervozita, uzkost, podrazdénost,
agresivita, vztek, nocni mlry, abnormalni sny,
halucinace, neadekvatni chovani

zavislost na 1éku a syndrom z vysazeni 1¢ku
(rebound insomnie, zmény nalady, uzkost,

neklid)

abuzus

Poruchy nervového systemu
Neni znamo ospalost®**_ bolest hlavy™***, zavrat***,
snizena bd€lost***, ataxie™***

sedace (pooperacni)

anterogradni amnézie**

Poruchy oka

Neni znamo | diplopie***

Srdecni poruchy

Neni znamo srdeéni zastava, srde¢ni selhani, Kounisuv
syndrom*#***

Cévni poruchy

Neni znamo | hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni zndmo | respiracni deprese

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo | gastrointestinalni poruchy

Poruchy kiize a podkozni thané

Neni znamo | kozni reakce

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni zndmo | svalova slabost™®**

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo | Gnava***

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni zndmo | pady, zlomeniny****

*Pti podezieni na takovy piipad ma byt uzivani ptipravku ukonceno. Vyskyt téchto stavii je
pravdépodobnéjsi u starSich pacientl (viz bod 4.4).

** Anterogradni amnézie mtize vzniknout v terapeutickych davkach, riziko se zvySuje pti vyssich
davkach. Amnesticky efekt miize byt spojen s neadekvatnim chovanim (viz bod 4.4).

***Tyto nezadouci UCinky se objevuji vétSinou na zacatku 1€cby a obvykle mizi pii opakovaném
podavani.

****Riziko padi a zlomenin se zvySuje u pacientli soucasné€ uzivajicich sedativa (vcetné
alkoholickych napojl) a u starSich pacientt.

*HEXE zejména po parenteralnim podani

Popis nekterych nezadoucich ucinkii

Zavislost: MizZe se rozvinout fyzicka zavislost (dokonce pfi terapeutickych davkach). Vysazeni 1é¢by
muze vést k abstinenénim piiznakiim nebo k rebound fenoménu véetné rebound insomnie, zmén
nalady, uzkosti a neklidu (viz bod 4.4). MiiZe se objevit i psychicka zavislost.

Zneuzivani bylo zaznamenano u jedincl zneuZivajicich vice latek (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky




HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Priznaky

Benzodiazepiny obvykle zpiisobi ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus. Pfedavkovani midazolamem
ohrozuje zivot jen zfidka, ale mize vést k areflexii, apnoi, hypotonii, hypotenzi, kardiorespiracnimu
utlumu a vzacné ke komatu. Pokud se vyskytne kéma, obvykle trva nékolik hodin, ale zv1asté u
starSich pacientli mtze byt protrahované nebo cyklické. Respiracni atlum zptsobeny benzodiazepiny
Benzodiazepiny zvySuji ucinek jinych latek tlumicich centralni nervovy systém, véetné alkoholu (viz
4.5).

Lécha

Monitorace vitalnich funkci a zahajeni podptrnych opatieni dle klinického stavu. Ve specifickych
ptipadech mtize stav pacienta vyZzadovat symptomatickou 1écbu kardiorespira¢niho utlumu nebo
utlumu centralniho nervového systému.

Pokud je ptipravek uzivan peroralné, ma se vhodnou metodou zabranit dalsi absorpci, napft. 1écba
aktivnim uhlim bé€hem 1-2 hodin. Pfi aplikaci aktivniho uhli u ospalych pacientil je nutné zajistit
dychaci cesty. V ptipad¢ smiSené otravy lze zvazit vyplach zaludku, nicméné se nejedna o standardni
opatteni.

V ptipadé té€zkého utlumu CNS lze zvazit aplikaci flumazenilu, antagonisty benzodiazepint. Podan
muze byt pouze v podminkach intenzivni monitorace. Protoze ma kratky polocas (cca 1 hodinu), bude
tteba po odeznéni ucinku pacienta monitorovat. S extrémni opatrnosti ma byt flumazenil podavan v
pritomnosti 1€kt snizujicich kfecovy prah (napf. tricyklicka antidepresiva). Dalsi informace o
spravném pouziti jsou uvedeny v souhrnu udajt o piipravku flumazenil.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypnotika a sedativa, benzodiazepinové derivaty.
ATC kod: NO5SCDOS.

Midazolam AVMC m4 hypnoticky a sedativni ucinek charakterizovany rychlym nastupem a kratkym
trvanim ucinku. Ma také anxiolytické, antikonvulzivni a myorelaxacni u€¢inky. Midazolam AVMC
narusuje psychomotorické funkce po jedné a/nebo vice davkach, ale zptisobuje minimalni
hemodynamické zmény.

Mechanismus G¢inku

Centralni plisobeni benzodiazepint je zprostfedkovano posilenim GABAergni neurotransmise na
inhibi¢nich synapsich. Afinita GABA receptoru k neurotransmiteriim je v pfitomnosti benzodiazepinti
zvySena prostiednictvim pozitivni alosterické modulace, ktera ma za nésledek vys$si plisobeni
uvolnéné GABA na postsynapticky transmembranovy pritok chloridovych iont.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Midazolamu je po peroralnim podani rychle a Gpln¢ absorbovana.

Vzhledem k vyraznému metabolismu ve stievni sliznici a efektu prvniho pruchodu jatry (first pass
effect) je biologicka dostupnost pfi peroralnim podani ptiblizné 30-70 %.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pti davce 15 mg je maximalni plazmatické koncentrace (Cmax 70 - 120 ng/ml) dosaZeno do 1 hod po
podani. Jidlo prodluZzuje dobu dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace ptiblizné o jednu hodinu,
coz ukazuje na snizenou rychlost absorpce midazolamu. Absorp¢ni polocas je 5-20 minut.

Distribuce

Distribuce midazolamu do tkéni je velmi rychla a ve vétSiné ptipadl neni distribu¢ni faze zjevna nebo
je v podstaté¢ dokoncena béhem 1-2 hodin po peroralnim podani.

Distribu¢ni objem kolisd mezi 0,7 - 1,2 I/kg. Celkem 96-98 % midazolamu se vaZe na plazmatické
proteiny. Hlavni podil vazby na plazmatické proteiny je zptisoben albuminem. Dochazi k pomalému a
nevyznamnému prechodu midazolamu do mozkomisniho moku.

U clovéka bylo prokazano, Ze midazolam pomalu prostupuje placentou do fetalniho ob&hu.
Midazolam je rovnéz vylu¢ovan v malém mnozstvi do matetfského mléka.

Midazolam neni substratem pro transportéry 1éCiv.

Biotransformace

Midazolam je rychle a tipln€ metabolizovéan biotransformaci. Midazolam je hydoxylovéan izoenzymy
cytochromu P450, CYP3A. Oba izoenzymy, CYP3A4 a CYP3AS5 se aktivné podileji dvéma klicovymi
drahami na oxidativnim metabolismu midazolamu v jatrech. Po peroralnim podani zavisi
metabolismus midazolamu ve srovnatelném rozsahu na stievni CYP3A a jaterni CYP3A.
1’-hydroxymidazolam (a-hydroxymidazolam) a 4-hydroxymidazolam jsou dva hlavni oxidované
metabolity. 1’-hydroxymidazolam je hlavni plasmaticky a moCovy metabolit, jehoZ elimina¢ni polocas
je kratsi nez eliminac¢ni polocas ptivodni substance. Plasmaticka koncentrace 1’-hydroxymidazolamu
muze dostahnout 30-50 % plvodni slouceniny. 1’-hydroxymidazolam je farmakologicky u¢inny a
signifikantné se podili (okolo 34 %) na G¢inku midazolamu.

Eliminace

Vysledné metabolity podléhaji rychlé konjugaci s kyselinou glukuronovou a jako glukuronidy jsou
vylucovany ledvinami. U zdravych dobrovolnikii se elimina¢ni polo¢as midazolamu pohybuje od 1,5
do 2,5 hodin. Elimina¢ni poloc¢as 1’-hydroxymidazolamu je krat$i nez 1 hodina; proto po podani
midazolamu koncentrace matetské slouceniny a hlavniho metabolitu klesaji paraleln¢. Méné nez 1 %
davky se objevuje v moci jako nezménéna latka. Celkem 60-80 % davky je glukuronidovano a
vylouceno moci ve formé konjugatu 1°-hydroxymidazolamu. Pokud je midazolam podavan lkrat
denng, v téle se nekumuluje.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Starsi pacienti

U muzu starsich 60 let byl eliminacni polo¢as midazolamu v porovnani s mlad$imi muzi 2,5krat
prodlouzen. Celkova clearance midazolamu byla u muzskych subjektt signifikantné redukovéana a
biologicka dostupnost peroralnich tablet byla signifikantné zvysena. Nicmén¢ u starSich zen nebyly v
porovnani s zenami mlad$imi pozorovany zadné signifikantni rozdily.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika midazolamu byla signifikantné zménéna u pacientt s chronickym jaternim
onemocnénim veetné pokrocilé jaterni cirhozy. U cirhotickych pacientii byl v porovnani s kontrolami
nasledkem snizené jaterni cleareance prodlouzen elimina¢ni polocas a absolutni biologicka dostupnost
peroralné podavaného midazolamu tak byla signifikantné zvysena.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je vy$si pravdépodobnost nezddoucich 1ékovych reakei.
Farmakokinetika nenavazaného midazolamu neni u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin
zménéna. Farmakologicky mirn€ aktivni hlavni metabolit midazolamu 1°-hydroxymidazolam
glukuronid, ktery je vylu€ovan ledvinami, se u pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin akumuluje.
Tato kumulace vede k prodlouZzené sedaci. Midazolam ma byt proto podavan s opatrnosti.

Obezita



U obéznich pacientt je zvySen distribu¢ni objem midazolamu. Nasledkem toho je primérny
elimina¢ni polo¢as midazolamu u obéznich pacientti prodlouZen (5,9 hodin proti 2,3 hodinam u
neobéznich pacienttl). Peroralni biologicka dostupnost midazolamovych tablet se u obéznich pacienti
nelisila od neobéznich.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Pti dlouhodobém uzivéani byly u mysi a potkant hlaSeny nadory jater a §titné zlazy.
Udaje z pokusti na zvifatech vSak nelze plné extrapolovat na pouziti u ¢loveka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Midazolam AVMC 7,5 mg a Midazolam AVMC 15 mg potahované tablety:
Magnesium-stearat

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Predbobtnaly kukufi¢ny $krob

Mastek

Potahova vrstva tablety:

Midazolam AVMC 7,5 mg potahované tablety:
Monohydrat laktozy

Hypromeléza 2910/15

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol

Midazolam AVMC 15 mg potahované tablety:
Hypromelo6za 2910/5

Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily, neprithledny PVC/PVDC//Al blistr, krabicka.
Velikosti baleni: 10 tablet

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AV Medical CZ s.r.0., Dobronicka 1257, 148 00 Praha 4 — Kunratice, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

7,5 mg: 57/522/22-C

15 mg: 57/523/22-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 12. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 12. 2024
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