CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Midazolam Kalceks, 1 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Midazolam Kalceks, 5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Midazolam Kalceks, 1 mg/ml
1 ml roztworu zawiera 1 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku).
Jedna ampuika z 5 ml roztworu zawiera 5 mg midazolamu.

Midazolam Kalceks, 5 mg/ml

1 ml roztworu zawiera 5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku).
Jedna amputka z 1 ml roztworu zawiera 5 mg midazolamu.

Jedna amputka z 3 ml roztworu zawiera 15 mg midazolamu.

Jedna ampuika z 10 ml roztworu zawiera 50 mg midazolamu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Midazolam Kalceks, 1 mg/ml
Kazdy ml roztworu zawiera 3,5 mg sodu.

Midazolam Kalceks, 5 mg/ml
Kazdy ml roztworu zawiera 3,15 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH 2,9-3,7

Osmolalno$¢ 275-305 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Midazolam Kalceks jest krotko dziatajacym nasennym produktem leczniczym, ktory jest wskazany do
stosowania:

U dorostych

e do wywotywania SEDACIJI PLYTKIEJ przed zabiegami diagnostycznymi lub terapeutycznymi i
w trakcie takich zabiegow wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia
miejscowego

e wZNIECZULENIU
- W premedykacji przed indukcjg znieczulenia
- W indukgcji znieczulenia



- Jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w utrzymaniu znieczulenia
e w SEDACII pacjentow leczonych na ODDZIALE INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNEJ]

U dzieci

¢ do wywotywania SEDACJI PLYTKIEJ przed zabiegami diagnostycznymi lub terapeutycznymi i
w trakcie takich zabiegdéw wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia
miejscowego

e WZNIECZULENIU
- W premedykacji przed indukcjg znieczulenia

e w SEDACII pacjentow leczonych na ODDZIALE INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNEJ]

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

DAWKOWANIE STANDARDOWE

Midazolam jest silnie dziatajacym lekiem uspokajajacym, ktory wymaga stopniowego zwigkszania
dawki i powolnego podawania. Bezwzglednie zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki w celu
bezpiecznego uzyskania pozadanego poziomu sedacji, wtasciwego dla potrzeb klinicznych, stanu
fizycznego pacjenta, jego wieku i jednoczes$nie stosowanego leczenia. U dorostych w wieku powyzej
60 lat, u 0sob wyniszczonych lub przewlekle chorych oraz u dzieci i mtodziezy dawke nalezy ustala¢
ostroznie, uwzgle¢dniajac indywidualne czynniki ryzyka. Standardowe dawkowanie przedstawiono

W ponizszej tabeli. Dodatkowe informacje szczegoétowe podano w tekscie pod tabela.

Dorosli >60 lat /
Wskazanie Dorosli <60 lat pacjenci wyniszczeni Dzieci
lub przewlekle chorzy
Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie dozylne u pacjentow
Dawka poczatkowa: Dawka poczatkowa: w wieku od 6 miesigcy do 5 lat
2-2,5mg 0,5-1 mg Dawka poczatkowa:
Jednorazowa dawka Jednorazowa dawka 0,05-0,1 mg/kg mc.
dodatkowa: 1 mg dodatkowa: 0,5-1 mg Dawka catkowita: <6 mg
Dawka catkowita: Dawka catkowita: Podanie dozylne u pacjentow
3,5-7,5 mg <3,5mg w wieku od 6 do 12 lat
Dawka poczatkowa:
. 0,025-0,05 mg/kg mc.
Plytka sedacja Dawka catkowita: <10 mg
Podanie doodbytnicze
U pacjentéw w wieku
>6 miesiecy
0,3-0,5 mg/kg mc.
Podanie domig¢$niowe
u pacjentéw w wieku od 1
roku do 15 lat
0,05-0,15 mg/kg mc.
Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie doodbytnicze
1-2 mg w dawkach Dawka poczatkowa: U pacjentéw w wieku
._ | powtarzanych 0,5 mg > 6 miesiecy
Err;zg;edykaqa Podanie domi¢sniowe | Jesli konieczne, dawke | 0,3-0,5 mg/kg mc.
. . 0,07-0,1 mg/kg mc. mozna powoli Podanie domi¢$niowe
znieczuleniem . . Lo .
zwickszaé U pacjentéw w wieku od
Podanie domiesniowe | 1 roku do 15 lat
0,025-0,05 mg/kg mc. 0,08-0,2 mg/kg mc.




Indukcja
znieczulenia

Podanie dozylne
0,15-0,2 mg/kg mc.
(0,3-0,35 mg/kg mc.
bez premedykacii)

Podanie dozylne

0,05-0,15 mg/kg mc.

(0,15-0,3 mg/kg mc.
bez premedykacii)

Jako sktadnik
o dziataniu

Podanie dozylne
dawki przerywane
0,03-0,1 mg/kg mc. lub

Podanie dozylne
mniejsze dawki niz
dawki zalecane dla

\s/\?(ii?gi %Igniu wlew ciagly w dawce dorostych w wieku
. 0,03-0,1 mg/kg <60 lat
skojarzonym
mc./godz.
Podanie dozylne Podanie dozylne
Dawka nasycajaca: 0,03-0,3 mg/kg mc. U wezesniakow urodzonych
podawana po 1-2,5 mg przed 32 tygodniem cigzy
Dawka podtrzymujaca: 0,03-0,2 mg/kg 0,03 mg/kg mc./godz.
mc./godz. Podanie dozylne
Sedacja na U noworodkow urodzonych
oddziale po 32 tygodniu cigzy oraz u
intensywnej dzieci w wieku do 6 miesiecy
opieki 0,06 mg/kg mc./godz.
medycznej Podanie dozylne u pacjentow

w wieku >6 miesiecy
Dawka nasycajaca:
0,05-0,2 mg/kg mc.
Dawka podtrzymujaca:
0,06-0,12 mg/kg mc./godz.

DAWKOWANIE W SEDACJI PLYTKIEJ

W celu uzyskania sedacji plytkiej przed interwencjg diagnostyczng lub chirurgiczng midazolam
podawany jest dozylnie. Dawka musi by¢ indywidualnie dobrana. Nie nalezy podawac jej szybko ani
w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), lecz stopniowo zwigkszajac dawke. Poczatek dziatania
sedacyjnego moze wystapi¢ w roznym czasie po podaniu, zaleznie od stanu fizycznego pacjenta

i szczegotowych warunkéw dawkowania (np. szybkosci podania, wielko$ci dawki). Jesli to konieczne,
mozna poda¢ kolejne dawki leku zaleznie od indywidualnych potrzeb. Produkt leczniczy zaczyna
dziata¢ po uptywie okoto 2 minut od wstrzyknigcia. Maksymalne dzialanie uzyskiwane jest w ciggu
okoto 5 do 10 minut.

Dorosli

Midazolam we wstrzyknigciu dozylnym nalezy podawaé powoli, z szybkos$cig okoto 1 mg na

30 sekund. U dorostych w wieku ponizej 60 lat dawka poczatkowa wynosi od 2 do 2,5 mg
podawanych na 5 do 10 minut przed rozpoczgciem zabiegu. W razie konieczno$ci mozna podawaé
kolejne dawki po 1 mg. Srednia dawka catkowita miesci sie w zakresie od 3,5 do 7,5 mg. Dawka
catkowita wigksza niz 5 mg nie jest zwykle konieczna.
U dorostych w wieku powyzej 60 lat, u pacjentow wyniszczonych lub przewlekle chorych dawka
poczatkowa wynosi od 0,5 do 1,0 mg podawanych na 5 do 10 minut przed rozpoczeciem zabiegu.
W razie koniecznosci mozna podawac kolejne dawki po 0,5 do 1 mg. Poniewaz u tych pacjentow
maksymalne dzialanie moze by¢ osiggane wolniej, dodatkowe dawki midazolamu nalezy podawac
bardzo wolno i z zachowaniem ostroznosci. Dawka catkowita wigksza niz 3,5 mg nie jest zwykle

konieczna.

Dzieci i mlodziez

Podanie dozylne: dawki midazolamu nalezy zwigksza¢ powoli, az do uzyskania oczekiwanego skutku
klinicznego. Dawke poczatkowa midazolamu nalezy podawac przez 2 do 3 minut. Z oceng petnego
dzialania sedacyjnego przed rozpoczeciem zabiegu lub podaniem kolejnej dawki nalezy odczekad
dodatkowe 2 do 5 minut. Jesli konieczna jest glebsza sedacja, nalezy zwigksza¢ dawke o mate




wartosci, az do osiagniecia odpowiedniego poziomu sedacji. Niemowleta i dzieci w wieku ponize;j
5 lat moga wymaga¢ znacznie wickszych dawek (w mg/kg mc.) niz dzieci starsze i mtodziez.

o Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy: dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy sa szczegolnie podatne
na obturacj¢ drog oddechowych i hipowentylacjg. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
midazolamu w sedacji ptytkiej u dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy.

. Pacjenci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat: dawka poczatkowa wynosi od 0,05 do 0,1 mg/kg mc.
W celu uzyskania pozadanego dziatania moze by¢ konieczne zastosowanie dawki catkowitej do
0,6 mg/kg mc. Jednak, dawka catkowita nie powinna przekracza¢ 6 mg. Stosowanie wigkszych
dawek moze wiagza¢ si¢ z przedluzeniem sedacji i ryzykiem hipowentylacji.

. Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: dawka poczatkowa wynosi od 0,025 do 0,05 mg/kg mc. Moze
by¢ konieczne zastosowanie dawki catkowitej do 0,4 mg/kg mc. (maksymalnie do 10 mg).
Stosowanie wigkszych dawek moze wigzaé si¢ z przedtuzeniem sedacji i ryzykiem
hipowentylacji.

o Mtodziez w wieku od 12 do 16 lat: dawkowanie jak u dorostych.

Podanie doodbytnicze: dawka catkowita midazolamu wynosi zazwyczaj od 0,3 do 0,5 mg/kg mc.
Podanie doodbytnicze roztworu z amputki wykonuje si¢ z uzyciem plastikowego aplikatora
zamocowanego do strzykawki. Jesli objetos¢ roztworu, ktory ma zosta¢ podany, jest za mata, mozna
rozcienczy¢ go woda do tacznej objetosci 10 ml. Dawke catkowita nalezy poda¢ jednorazowo. Nalezy
unika¢ powtdrnego podania doodbytniczego.

Nie zaleca si¢ podawania doodbytniczego u dzieci w wieku ponizej 6 miesigey, gdyz dostepne dane
dotyczace tej populacji sg ograniczone.

Podanie domigsniowe: dawki zazwyczaj od 0,05 do 0,15 mg/kg mc. Zwykle nie jest konieczne
zastosowanie dawki catkowitej wigkszej niz 10,0 mg. Droge domiesniowa nalezy stosowac tylko w
wyjatkowych przypadkach.

Preferowane jest podanie doodbytnicze, gdyz podanie domigsniowe jest bolesne.

U dzieci 0 masie ciata mniejszej niz 15 Kg nie zaleca si¢ stosowania roztworow midazolamu o st¢zeniu
wigkszym niz 1 mg/ml. Wyzsze stezenia nalezy rozcienczy¢ do stezenia 1 mg/ml.

DAWKOWANIE W ZNIECZULENIU

PREMEDYKACJA

Podawanie midazolamu na krotko przed zabiegiem wywotuje sedacje (dziatanie nasenne lub
znieczulajace i obnizony poziom $wiadomosci) oraz zaburzenia pamieci w okresie przedoperacyjnym.
Midazolam moze by¢ tez podawany w skojarzeniu z lekami o dziataniu przeciwcholinergicznym.

W tym przypadku midazolam nalezy podawa¢ dozylnie lub domigsniowo (w postaci gigbokiego
wstrzyknigcia w duzy migsien, 20 do 60 minut przed indukcja znieczulenia), przy czym u dzieci
preferowang droga podawania jest droga doodbytnicza (patrz nizej). Po zastosowaniu premedykacji
obowigzkowe jest $cislte i1 ciggle monitorowanie stanu pacjenta, gdyz wrazliwo$¢ na lek jest osobniczo
zmienna i mogg wystapi¢ objawy przedawkowania.

Dorosli

Zalecana dawka stosowana w sedacji przedoperacyjnej oraz w celu uzyskania niepamieci zdarzen

w okresie przedoperacyjnym u pacjentéw z klasy 11 II wydolnosci fizycznej wg ASA 1 pacjentow

w wieku ponizej 60 lat wynosi 1 do 2 mg dozylnie, powtarzana w razie koniecznosci, lub 0,07 do

0,1 mg/kg mc. domiesniowo. Dawke te nalezy zmniejszy¢ i dopasowaé indywidualnie, jesli
midazolam podawany jest pacjentom w wieku powyzej 60 lat, pacjentom wyniszczonym lub
przewlekle chorym. Zalecana dawka poczatkowa podawana dozylnie wynosi 0,5 mg i nalezy ja
powoli zwigksza¢ w razie koniecznosci. Zalecana dawka poczatkowa podawana domigsniowo wynosi
0,025 do 0,05 mg/kg mc. W przypadku jednoczeshego podawania lekéw opioidowych, dawke
midazolamu nalezy zmniejszy¢. Zwykle stosowana dawka wynosi 2 do 3 mg.

Dzieci i mlodziez
Noworodki i dzieci w wieku do 6 miesi¢cy:



Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy ze wzgledu na
ograniczong liczbg dostgpnych danych.

Dzieci w wieku powyzej 6 miesigcy

Podanie doodbytnicze: dawke catkowita midazolamu (zazwyczaj w zakresie od 0,3 do 0,5 mg/kg mc.)
nalezy podac na 15 do 30 minut przed indukcja znieczulenia. Roztwor zawarty w ampulce podaje si¢
doodbytniczo z uzyciem plastikowego aplikatora zamocowanego do strzykawki. Jesli objetosc
roztworu, ktory ma zosta¢ podany, jest za mata, mozna doda¢ wode do tacznej objetosci 10 ml.

Podanie domigsniowe: poniewaz podanie domigéniowe jest bolesne, ten sposob podawania nalezy
stosowac jedynie w wyjatkowych przypadkach. Preferowane jest podanie doodbytnicze.
Udowodniony i bezpieczny zakres dawek w podaniu domigéniowym wynosi od 0,08 do 0,2 mg/kg mc.
U dzieci w wieku od 1 roku do 15 lat konieczne jest stosowanie proporcjonalnie wigkszych dawek niz
u dorostych w przeliczeniu na mase ciata.

U dzieci o masie ciala mniejszej niz 15 kg nie zaleca si¢ stosowania roztworow midazolamu
0 stezeniu wigkszym niz 1 mg/ml. Roztwory o wiekszym stgzeniu nalezy rozcienczy¢ do stezenia
1 mg/ml.

INDUKCJA

Dorosli

Jesli midazolam jest stosowany do indukcji znieczulenia przed podaniem innych $rodkow
znieczulajacych, reakcja pacjentow jest osobniczo zmienna. Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do
uzyskania oczekiwanego skutku. Dawke nalezy zwigksza¢ zaleznie od wieku i stanu klinicznego
pacjenta. Jesli midazolam stosowany jest przed innymi dozylnymi lub wziewnymi $rodkami do
indukcji znieczulenia lub w skojarzeniu z nimi, dawke¢ poczatkowa kazdego z nich nalezy znacznie
zmniejszy¢, czasami nawet do 25% zwykle stosowanej dawki poczatkowe;.

Oczekiwanag glebokos¢ znieczulenia uzyskuje si¢ stopniowym zwickszaniem dawki. Do dozylnej
indukcji znieczulenia midazolam nalezy podawa¢ powoli, matymi porcjami. Kazdg dawke zwiekszong
o0 nie wigcej niz 5 mg nalezy wstrzykiwac przez 20 do 30 sekund z dwuminutowymi przerwami
miedzy kolejnymi dawkami.

U U poddawanych premedykacji dorostych w wieku ponizej 60 lat zazwyczaj dawka dozylna 0,15
do 0,2 mg/kg mc. jest wystarczajaca.

o U niepoddawanych premedykacji dorostych w wieku ponizej 60 lat moga by¢ stosowane
wigksze dawki (0,3 do 0,35 mg/kg mc. dozylnie). Jesli wymagana jest petna indukcja,
dodatkowe dawki moga stanowi¢ okoto 25% poczatkowej dawki pacjenta. Indukcjg¢ mozna
rowniez przeprowadzi¢ za pomoca znieczulenia wziewnego. W przypadkach opornych na
indukcje mozna zastosowac catkowita dawke do 0,6 mg/ kg mc., ale takie duze dawki moga
spowodowa¢ wydtuzenie procesu wybudzania.

J U poddawanych premedykacji dorostych w wieku powyzej 60 lat, wyniszczonych lub przewlekle
chorych dawke nalezy znacznie zmniejszy¢, np. do dawki od 0,05 do 0,15 mg/kg mc.
podawanej dozylnie przez 20 do 30 sekund, z odczekaniem 2 minut na dziatanie.

J U niepoddawanych premedykacji dorostych w wieku powyzej 60 lat zwykle konieczne jest
zastosowanie wigkszej dawki midazolamu do wywotania indukcji znieczulenia: zalecana dawka
poczatkowa wynosi od 0,15 do 0,3 mg/kg mc. U niepoddanych premedykacji wyniszczonych
pacjentoéw lub pacjentow z cigzkimi chorobami uktadowymi zwykle podawana jest mniejsza
dawka midazolamu do osiaggni¢cia indukcji znieczulenia. Dawka poczatkowa wynoszaca od
0,15 do 0,25 mg/kg mc. jest zwykle wystarczajaca.

SKEADNIK O DZIALANIU SEDACYJNYM W ZNIECZULENIU SKOJARZONYM

Dorosli

Midazolam mozna stosowac jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym albo
w postaci niewielkich dawek dozylnych (w zakresie od 0,03 do 0,1 mg/kg mc.), albo w postaci ciggtej



infuzji (w zakresie od 0,03 do 0,1 mg/kg mc./godz.), z reguty w skojarzeniu z lekami
przeciwbolowymi. Dawka i odstep miedzy dawkami zalezy od indywidualnej reakcji pacjenta.

U dorostych w wieku powyzej 60 lat, u pacjentow wyniszczonych lub przewlekle chorych konieczne
bedzie zastosowanie mniejszych dawek podtrzymujacych.

SEDACJA NA ODDZIALE INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNEJ

Oczekiwany poziom sedacji osigga si¢ stopniow0 zwigkszajac dawke midazolamu, a nastepnie
poprzez ciagly infuzje, albo powtarzany bolus. Midazolam jest podawany zaleznie od potrzeb
klinicznych, stanu pacjenta, wieku oraz jednocze$nie stosowanego leczenia (patrz punkt 4.5).

Dorosli

Dozylna dawka nasycajaca: 0,03 do 0,3 mg/kg mc. podawana powoli w dawkach podzielonych. Kazdg
dawke od 1 do 2,5 mg nalezy podawac przez 20 do 30 sekund z dwuminutowg przerwa przed
podaniem nastepnej dawki. U pacjentéw z hipowolemia, skurczem naczyn lub hipotermig dawke
wysycajaca nalezy zmniejszy¢ lub pomina¢. Jesli midazolam podawany jest razem z silnie
dziatajagcymi lekami przeciwbolowymi, leki te nalezy podac jako pierwsze. Umozliwia to bezpieczne
naktadanie si¢ uspokajajacego dziatania midazolamu, na sedacj¢ wywotang przez leki przeciwbolowe.

Podtrzymujgca dawka dozylna: poczawszy od 0,03 do 0,2 mg/kg mc./godz. U pacjentow z
hipowolemia, skurczem naczyn lub hipotermig dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢. Poziom
sedacji nalezy ocenia¢ regularnie. Podczas dlugotrwalej sedacji moze rozwina¢ sie tolerancja
wymagajaca zwigkszenia dawki.

Drzieci i mlodziez

Noworodki i dzieci w wieku do 6 miesiecy:

Midazolam nalezy podawaé w ciaglej infuzji dozylnej. Dawka poczatkowa u wezesniakow
urodzonych przed 32 tygodniem cigzy wynosi 0,03 mg/kg mc./godz. (0,5 pg/kg mc./min),

a U noworodkow urodzonych po 32 tygodniu cigzy i dzieci do 6 miesigca zycia wynosi 0,06 mg/kg
mc./godz. (1 pg/kg mc./min).

U wezesniakow, noworodkow 1 dzieci do 6 miesigca zycia nie zaleca si¢ stosowania dozylnych dawek
nasycajacych; zamiast tego infuzje mozna podawac szybciej przez pierwsze kilka godzin w celu
uzyskania terapeutycznego st¢zenia leku w osoczu. Szybko$¢ infuzji nalezy uwaznie i czgsto
kontrolowa¢, zwlaszcza po pierwszych 24 godzinach, w celu podawania mozliwie najmniejszej
skutecznej dawki i zmniejszenia ryzyka kumulacji leku w organizmie.

Konieczne jest uwazne monitorowanie czestosci oddechow i wysycenia hemoglobiny tlenem.

Dzieci w wieku powyzej 6 miesiecy:

Zaintubowanym i wentylowanym mechanicznie dzieciom nalezy powoli podawa¢ dozylng dawke
wysycajaca od 0,05 do 0,2 mg/kg mc. przez 2 do 3 minut, w celu uzyskania pozadanego efektu
klinicznego.

Midazolamu nie nalezy podawac w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego. Po podaniu dawki
wysycajacej, midazolam nalezy podawa¢ w ciaglej infuzji w dawce od 0,06 do 0,12 mg/kg mc./godz.
(1 do 2 pg/kg mc./min). W razie koniecznosci szybkos¢ infuzji mozna zwigkszaé lub zmniejszaé
(zazwyczaj o 25% szybkosci poczatkowej lub kolejnej), badz poda¢ dodatkowe dawki dozylne
midazolamu w celu utrzymania lub zwigkszenia oczekiwanego dziatania.

Jesli infuzja midazolamu jest rozpoczynana u hemodynamicznie niewydolnych pacjentow zwykle
stosowang dawke wysycajaca nalezy stopniowo zwickszaé w niewielkich dawkach, a pacjenta
monitorowaé¢ na wypadek wystapienia objawow destabilizacji hemodynamicznej (np. niedocisnienia
tetniczego). Pacjenci ci sg rowniez bardziej podatni na wywotang przez midazolam depresje
oddechowsa i wymagaja uwaznego monitorowania czgstosci oddechow oraz stopnia wysycenia
hemoglobiny tlenem.

U wcezesniakow, noworodkow 1 dzieci o masie ciata mniejszej niz 15 kg nie zaleca si¢ stosowania
roztworéw midazolamu o st¢zeniu wigkszym niz 1 mg/ml. Roztwory o wickszym stezeniu nalezy
rozcienczy¢ do stezenia 1 mg/ml.



Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) podaniu
midazolamu moze towarzyszy¢ bardziej wyrazna i dtugotrwata sedacja, w tym prawdopodobnie
klinicznie istotna depresja oddechowa i sercowo-naczyniowa.

Midazolam nalezy zatem ostroznie dawkowac w tej grupie pacjentow oraz stopniowo dostosowywac
dawke w celu uzyskania pozadanego efektu (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) farmakokinetyka niezwigzanego
midazolamu po jednorazowym podaniu dozylnym jest podobna do farmakokinetyki u zdrowych
ochotnikéw. Jednak po dtugotrwatej infuzji u pacjentow przebywajacych na oddziale intensywnej
opieki medycznej (OIOM), $redni czas dzialania sedacyjnego u chorych z zaburzeniami czynno$ci
nerek byl znacznie dtuzszy, najprawdopodobniej na skutek kumulacji glukuronidu
1'-hydroksymidazolamu (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszaja klirens podanego dozylnie midazolamu i wydtuzaja okres
poéttrwania w koncowej fazie eliminacji. Dlatego mozliwe jest nasilenie i wydtuzenie klinicznych
skutkéw dziatania leku. Wymagang dawke midazolamu mozna zmniejszy¢ i odpowiednio
monitorowaé parametry zyciowe pacjenta. (Patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Patrz wyzej oraz patrz punkt 4.4,

Sposob podawania
Do podawania dozylnego, domigsniowego i doodbytniczego.
Sposob rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé¢ na midazolam, benzodiazepiny lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
Sedacja plytka u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia oddechowa lub ostra depresja oddechowa.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam powinien by¢ podawany wytacznie przez do§wiadczonych lekarzy w placowce
wyposazonej w sprzet do monitorowania i wspomagania uktadu oddechowego i krazenia lub przez
osoby przeszkolone w rozpoznawaniu i leczeniu zdarzen niepozadanych, w tym w prowadzeniu
resuscytacji oddechowo-krazeniowej. Opisywano ciezkie dziatania niepozadane dotyczace uktadu
krazenia i oddechowego, w tym depresj¢ oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddechu i (lub) krazenia.
Prawdopodobienstwo wystapienia tego typu incydentéw zagrazajacych zyciu jest wigksze w razie zbyt
szybkiego wstrzyknigcia lub stosowania duzych dawek (patrz punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ stosowania benzodiazepin w leczeniu podstawowym zaburzen psychotycznych.

Konieczna jest szczegolna ostroznos¢ podczas stosowania sedacji plytkiej u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci uktadu oddechowego.

Niemowleta ponizej 6 miesigca zycia sg szczegdlnie podatne na obturacje drog oddechowych

i hipowentylacj¢. W zwiazku z tym niezwykle istotne jest zwigkszanie dawki matymi porcjami do
osiagniecia odpowiedniego dziatania klinicznego oraz uwazne monitorowanie cze¢stosci oddechow

i stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem.

Po podaniu midazolamu w ramach premedykacji obowigzkowe jest odpowiednie monitorowanie stanu
pacjenta, gdyz wrazliwos¢ na lek jest osobniczo zmienna i moga pojawi¢ si¢ objawy przedawkowania.



Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas podawania midazolamu pacjentom z grup duzego
ryzyka:
- dorostych w wieku powyzej 60 lat
- pacjentéow przewlekle chorych lub wyniszczonych, np.:
- pacjentéow z przewlekta niewydolno$cia oddechowa
- pacjentow z przewlekta niewydolno$cia nerek
- pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby benzodiazepiny moga wywotywac¢ lub nasila¢ encefalopati¢)
- pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci serca
- dzieci i mtodziezy, szczegolnie u tych niestabilnych krazeniowo.

Pacjenci nalezacy do grup wysokiego ryzyka wymagaja stosowania mniejszych dawek (patrz punkt
4.2) i powinni by¢ w nieustannie monitorowani w celu wykrycia wczesnych objawdéw zaburzenia
czynnosci zyciowych.

Tak jak w przypadku wszystkich substancji 0 potencjalnym dziataniu depresyjnym na OUN i (lub)
zwiotczajacym migsnie szkieletowe, nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ podczas podawania
midazolamu chorym z miastenig.

Tolerancja
Opisywano zmniejszenie skutecznosci midazolamu, gdy stosowany byt do dlugotrwalej sedacji
w warunkach oddziatlu intensywnej opieki medyczne;.

Uzaleznienie

Nalezy pamigtac, ze midazolam stosowany do dtugotrwatej sedacji u pacjentow przebywajacych na
oddziale intensywnej opieki medycznej, moze spowodowaé rozwdj uzaleznienia fizycznego. Ryzyko
rozwoju uzaleznienia zwigksza si¢ wraz z dawka i trwaniem leczenia; jest rowniez wigksze u
pacjentéw naduzywajacych alkohol i (lub) leki w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy odstawienia

Podczas dlugotrwatego stosowania midazolamu u pacjentow przebywajacych na oddziale intensywnej
opieki medycznej moze rozwingc¢ si¢ uzaleznienie fizyczne. Z tego powodu nagle przerwanie leczenia
prowadzi do wystgpienia objawow odstawienia. Moga wystapi¢ nastgpujace objawy: bol gtowy,
biegunka, béle miesni, lek, napiecie, niepokoj psychoruchowy, dezorientacja, drazliwos¢, zaburzenia
snu, zmiany nastroju, omamy i drgawki. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ nastepujace objawy:
depersonalizacja, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, hatas i kontakt fizyczny.
Poniewaz ryzyko wystapienia objawdw odstawienia jest wicksze w przypadku nagtego przerwania
leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Niepamigé

Po podaniu dawek terapeutycznych moze wystapic¢ niepamig¢¢ nastepcza, przy czym ryzyko wzrasta
przy wigkszych dawkach (w niektorych sytuacjach dziatanie to jest bardzo pozadane, gtownie przed
lub w trakcie zabiegow chirurgicznych i procedur diagnostycznych), ktorej czas utrzymywania si¢ jest
bezposrednio zwigzany z podana dawka. Przedtuzajgca sie niepamig¢ moze stanowi¢ problem w
przypadku pacjentow ambulatoryjnych, ktorych wypisuje si¢ zaraz po zabiegu. Po pozajelitowym
podaniu midazolamu, pacjent powinien by¢ wypisany ze szpitala lub wystany do pokoju
konsultacyjnego wylacznie w towarzystwie opiekuna.

Reakcje paradoksalne

Istnieja doniesienia o reakcjach paradoksalnych po podaniu midazolamu, takich jak niepokoj ruchowy,
pobudzenie psychoruchowe, drazliwos¢, ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i
drzenie migsniowe), hiperaktywnosé, wrogosé, urojenia, ztos¢, agresja, lgk, koszmary senne, omamy,
psychozy, niewtasciwe zachowanie i inne niekorzystne efekty behawioralne, napadowe pobudzenie i
akty przemocy. Reakcje te moga wystgpowac po duzych dawkach i (lub) w przypadku szybkiego



wstrzyknigcia leku. Takie reakcje sg bardziej rozpowszechnione wérdd dzieci i 0s6b w podesztym
wieku. W razie ich wystapienia nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego.

Zmieniona eliminacja midazolamu

Zmieniona eliminacja midazolamu moze by¢ spowodowana przez zwiazki hamujace lub indukujace
izoenzym CYP3A4, dlatego moze by¢ konieczne odpowiednie dostosowanie dawki midazolamu
(patrz punkt 4.5).

Eliminacja midazolamu moze by¢ tez opdzniona u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby,
zmniejszong pojemnoscig minutowg serca oraz u noworodkéw (patrz punkt 5.2).

Bezdech senny
Midazolam do podawania pozajelitowego nalezy stosowac z wielka ostrozno$cia u pacjentow z
zespolem bezdechu sennego i regularnie kontrolowac ich stan.

Wezesniaki i noworodki

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko bezdechu zaleca si¢ szczegdlng ostroznos$¢ podczas sedacji
niezaintubowanych wczesniakow i noworodkéw urodzonych przedwcezes$nie juz bez cech
wczesniactwa. Konieczne jest uwazne monitorowanie czgstosci oddechow i stopnia wysycenia
hemoglobiny tlenem.

U noworodkéw nalezy unika¢ szybkiego wstrzykiwania leku.

Noworodki charakteryzuja sie niedojrzatg i (lub) zmniejszong czynnoscig narzadow i sg bardziej
wrazliwe na zbyt silne i (lub) przedtuzajace si¢ oddziatywanie midazolamu na drogi oddechowe.

U niestabilnych krazeniowo dzieci obserwowano zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu krazenia;
W zwigzku z czym powinno si¢ unika¢ szybkiego podawania dozylnego u tych pacjentow.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy

U tych pacjentow, midazolam jest wskazany do sedacji wylgcznie w warunkach oddziatu intensywnej
opieki medycznej.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy sg szczeg6lnie podatne na obturacje drog oddechowych

i hipowentylacj¢. Dlatego wymagane jest zwigkszanie dawki o male porcje, az do osiagniecia
odpowiedniego dziatania klinicznego oraz uwazne monitorowanie czestosci oddechow i wysycenia
hemoglobiny tlenem (patrz takze wyzej akapit ,,Wczesniaki i noworodki”).

Jednoczesne stosowanie alkoholu / substancji wptywajgcych depresyjnie na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania midazolamu z alkoholem i (lub) substancjami
wplywajacymi depresyjnie na OUN. Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ kliniczne efekty dziatania
midazolamu, powodujgc nasilong sedacje, ktora moze prowadzi¢ do $pigczki lub zgonu, lub Klinicznie
istotng depresje oddechowsa (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem opioidow

Jednoczesne stosowanie Midazolam Kalceks 1 opioidéw moze powodowac sedacje, depresje¢
oddechowa, $piaczke i Smier¢. Z uwagi na te zagrozenia, jednoczesne przepisywanie lekow
uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub leki pokrewne, takie jak Midazolam Kalceks z
opioidami, powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow, u ktérych nie sg mozliwe alternatywne opcje
leczenia. W przypadku podjecia decyzji o przepisaniu produktu Midazolam Kalceks jednoczesnie z
opioidami, nalezy zastosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢
mozliwie najkrotszy (patrz takze ogdlne zalecenia dotyczgce dawkowania w punkcie 4.2).
Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
depresji oddechowe;j i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i
ich opiekundéw (w stosownych przypadkach), aby byli $wiadomi tych objawow (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lekow w wywiadzie



Nalezy unika¢ stosowania midazolamu, tak jak innych benzodiazepin, u pacjentéw z dodatnim
wywiadem w kierunku naduzywania alkoholu lub lekow.

Kryteria wypisania pacjenta do domu

Po otrzymaniu midazolamu, pacjent moze opusci¢ szpital lub by¢ wystany do pokoju konsultacyjnego
dopiero wtedy, gdy tak zadecyduje lekarz prowadzacy i tylko w towarzystwie opiekuna. Pacjent nie
powinien pozostawac bez opieki po wypisaniu ze szpitala.

Substancje pomocnicze

Midazolam Kalceks 1 mg/ml

W dawce dobowej do 6,5 ml ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Jesli podawana dawka dobowa wynosi 6,6 ml lub
wigcej (co odpowiada wigcej niz 1 mmol sodu) nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace: Produkt
leczniczy zawiera 3,5 mg sodu w kazdym ml roztworu, co odpowiada 0,18% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Midazolam Kalceks 5 mg/ml

W dawce dobowej do 7,3 ml ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Jesli podawana dawka dobowa wynosi 7,4 ml lub
wiecej (co odpowiada wiecej niz 1 mmol sodu) nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace: Produkt
leczniczy zawiera 3,15 mg sodu w kazdym ml roztworu, co odpowiada 0,16% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Midazolam metabolizowany jest przez CYP3A4 i CYP3ADS.

Substancje hamujgce lub indukujace CYP3 A moga zwicksza¢ lub zmniejszac stezenie leku w osoczu,
a w konsekwencji dziatanie midazolamu, co wymaga odpowiedniego dostosowania jego dawki.

Midazolam jest metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4, CYP3ADb).

Interakcje farmakokinetyczne midazolamu z substancjami hamujacymi lub indukujacymi CYP3A4 sa
silniej wyrazone po podaniu doustnym niz po podaniu dozylnym, zwtaszcza ze CYP3A4 wystepuje
tez w gornym odcinku przewodu pokarmowego. Wtasnie dlatego, po podaniu doustnym zmienia si¢
zaré6wno klirens, jak i biodostepnos¢, z kolei po podaniu pozajelitowym zmienia si¢ jedynie klirens
ogolnoustrojowy. Po jednorazowym podaniu dozylnym midazolamu wptyw na maksymalne dziatanie
kliniczne uwarunkowane hamowaniem CYP3A4 bedzie niewielki, podczas gdy czas dziatania leku
moze by¢ wydhuzony. Jednak po dlugotrwatym podawaniu midazolamu, zaréwno sita dziatania jak

I czas dzialania beda nasilone w wyniku zahamowania aktywnosci CYP3A4.

Nie sg dostepne badania wptywu modulacji CYP3A4 na farmakokinetyke midazolamu po podaniu
doodbytniczym i domig$niowym. Oczekuje si¢, Ze interakcje te beda stabiej wyrazone po podaniu
doodbytniczym niz doustnym, poniewaz nastgpuje ominigcie przewodu pokarmowego, natomiast po
podaniu domigéniowym wynik modulacji CYP3A4 nie powinien znaczaco si¢ r6zni¢ od
obserwowanego po podaniu dozylnym.

Dlatego zaleca si¢ uwazne monitorowanie skutkow klinicznych i parametréw zyciowych w trakcie
stosowania midazolamu, biorgc pod uwagg, ze po jednoczesnym zastosowaniu inhibitora CYP3A4,
nawet jednorazowym, mogg one byc¢ silniej wyrazone i utrzymywac si¢ dluzej. Podawanie w infuzji
midazolamu w duzych dawkach lub przez dtuzszy czas pacjentom otrzymujacym silnie dziatajace
inhibitory CYP3A4 (np. podczas intensywnej terapii) moze prowadzi¢ do dtugotrwatego dziatania
nasennego, przedtuzenia okresu wybudzania i depresji oddechowe;j, dlatego moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki. Dziatanie midazolamu moze by¢ stabsze i trwaé krocej w przypadku
jednoczesnego podawania z induktorem CYP3A i moze by¢ wymagana wyzsza dawka.



W przypadku indukcji aktywnosci CYP3A4 nalezy wzia¢ pod uwagg, ze indukcja wymaga kilku dni
do uzyskania maksymalnego dziatania i réwniez kilku dni do ustapienia. W przeciwienstwie do
kilkudniowego podawania leku indukujacego CYP3 A4, po leczeniu krotkotrwaltym mozna oczekiwac
stabiej wyrazonych interakcji z midazolamem. Jednak w przypadku silnie dziatajacych lekéw
indukujacych nie mozna wykluczy¢ znaczacej indukcji nawet po krotkotrwatym stosowaniu.
Midazolam nie zmienia farmakokinetyki innych lekow.

Leki hamujgce CYP3A:

Azolowe leki przeciwgrzybicze:

. Ketokonazol zwigksza stezenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu 5-krotnie, a okres
poltrwania w koncowej fazie eliminacji okoto 3-krotnie. Jesli stosowany pozajelitowo
midazolam podawany jest z ketokonazolem, ktory jest silnym inhibitorem CYP3A, powinno si¢
to odbywac¢ na oddziale intensywnej opieki medycznej lub na podobnym oddziale, gdzie
mozliwe jest $ciste monitorowanie kliniczne i zastosowanie odpowiedniego leczenia w razie
wystgpienia depresji oddechowej i (lub) przedtuzajacej sic sedacji. Nalezy rozwazy¢
dawkowanie etapowe i dostosowanie dawkowania, szczegdlnie jesli podawana jest wigcej niz
jedna dawka dozylna midazolamu. To samo zalecenie moze dotyczy¢ tez innych azolowych
lekow przeciwgrzybiczych (patrz nizej), gdyz donoszono o zwigkszonym, cho¢ nie az tak
nasilonym, efekcie sedacyjnym midazolamu stosowanego dozylnie.

. Worykonazol zwigksza st¢zenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu 3-4-krotnie, a okres
péltrwania w koncowej fazie eliminacji okoto 3-krotnie.

. Flukonazol i itrakonazol zwigkszajg 2 do 3 razy st¢zenie w osoczu podawanego dozylnie
midazolamu, czemu towarzyszy wydtuzenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji
0 2,4 razy w przypadku itrakonazolu i 1,5 raza w przypadku flukonazolu.

o Pozakonazol zwigksza stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie okoto 2-krotnie.

Nalezy pamigtac, ze po doustnym podaniu ekspozycja na midazolam begdzie duzo wyzsza niz
ekspozycja na wymienione wyzej leki, szczegolnie w przypadku potaczen z ketokonazolem,

itrakonazolem i worykonazolem.

Midazolam w ampulkach nie jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Antybiotyki makrolidowe

J Erytromycyna zwigksza stezenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu 1,6-2 razy, czemu
towarzyszy wydtuzenie okresu pottrwania midazolamu w koncowej fazie eliminacji o 1,5-1,8
razy.

. Klarytromycyna zwigksza stgzenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu maksymalnie

2,5 raza 1 wydluza jego okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji o 1,5-2 razy.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

. Telitromycyna zwigksza 6-Krotnie stezenie w 0soczu midazolamu podanego doustnie.

. Roksytromycyna: Cho¢ nie ma informacji dotyczacych stosowania roksytromycyny
z podawanym dozylnie midazolamem, niewielki wplyw na okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji midazolamu podawanego w postaci tabletek doustnych (wydtuzenie o okoto 30%)
wskazuje, ze wptyw roksytromycyny na farmakokinetyke midazolamu podawanego dozylnie
moze by¢ niewielki.

Dozylne leki znieczulajgce
° Dozylnie podawany propofol zmienia dyspozycj¢ dozylnie podawanego midazolamu (1,6-
krotne zwiekszenie wartosci AUC i okresu pottrwania).

Inhibitory proteazy HIV
. Sakwinawir i inne inhibitory proteazy HIV (ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci):
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw proteazy moze powodowac znaczny wzrost stezenia



midazolamu. Jednoczesne stosowanie lopinawiru z dodatkiem rytonawiru zwieksza stezenie
midazolamu podanego dozylnie w 0soczu o 5,4 razy, czemu towarzyszy podobne wydtuzenie
okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji. Jesli midazolam podawany pozajelitowo jest
jednoczesnie stosowany z inhibitorami proteazy HIV, leczenie powinno si¢ odbywaé w sposob
opisany wyzej dla azolowych lekow przeciwgrzybiczych, ketokonazolu.

o Inhibitory proteazy stosowane w zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu C (HCV):
boceprewir i telaprewir zmniejszaja klirens midazolamu. Powoduje to 3,4-krotne zwigkszenie
warto$ci AUC po podaniu dozylnym midazolamu i 4-krotnie wydtuza jego okres pottrwania.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

Biorac pod uwage dane dotyczace innych inhibitorow CYP3A4 nalezy si¢ spodziewa¢ znacznie
wyzszych stezen midazolamu w osoczu w przypadku podawania go droga doustna. Dlatego nie nalezy
razem stosowac inhibitoréw proteazy i doustnych postaci midazolamu.

Blokery kanatu wapniowego

e Diltiazem: pojedyncza dawka diltiazemu podana pacjentom po zabiegu pomostowania tetnic
wiencowych zwiekszata stgzenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie o okoto 25% i
wydtuzata okres poltrwania w koncowe;j fazie eliminacji o 43%. Dzialanie to byto slabsze niz 4-
krotne zwigkszenie obserwowane po doustnym podaniu midazolamu.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie
e Werapamil powoduje wzrost stgzenia w osoczu midazolamu podawanego doustnie trzykrotnie.
Werapamil powoduje wydtuzenie okresu péttrwania w fazie eliminacji 0 41%.

Inne leki/preparaty roslinne

e Jednoczesne przyjmowanie atorwastatyny powoduje wzrost stezenia w osoczu midazolamu
podawanego dozylnie 1,4-krotnie w poréwnaniu z grupa kontrolna.

¢ Fentanyl podawany dozylnie jest stabym inhibitorem eliminacji midazolamu: w obecnos$ci

fentanylu warto$¢ AUC i okres pottrwania midazolamu podanego dozylnie zwigkszaly si¢
1,5-krotnie.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

e Nefazodon zwigksza stezenie w osoczu midazolamu podawanego doustnie 4,6-krotnie i wydluza
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji 1,6-krotnie.

e Wykazano, Ze inhibitory kinazy tyrozynowej sa silnymi inhibitorami CYP3A in vitro (imatynib,
lapatynib) lub in vivo (idelalizyb). Po jednoczesnym podaniu idelalizybu doustna ekspozycja na
amidazolam zwigkszyla si¢ Srednio 5,4-krotnie).

e Antagonis$ci receptora NK1 (aprepitant, netupitant, casoprepitant) w zaleznosci od dawki
zwickszali stezenie midazolamu w osoczu do okoto 2,5-3,5-krotnie i zwigkszali koncowy okres
péttrwania okoto 1,5-2-krotnie.

e W przypadku szeregu lekow lub lekow roslinnych zaobserwowano stabg interakcje z eliminacja
midazolamu przy jednoczesnych zmianach jego ekspozycji (<2-krotna zmiana AUC) (ewerolimus,
cyklosporyna, symeprewir, propiweryna). Oczekuje si¢, ze te stabe interakcje ulegng dalszemu
ostabieniu po podaniu dozylnym.

Leki indukujgce CYP3A

e Ryfampicyna zmniejsza stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie o 60% po podaniu
jej w dawce 600 mg/dobe przez 7 dni. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji skraca
z kolei o okoto 50-60%.

e Tikagrelor jest stabym induktorem CYP3A, ale tylko w niewielkim stopniu wptywa na ekspozycje
na dozylnie podawany midazolam (-12%) i na 4-hydroksymidazolam (-23%).

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie



e Ryfampicyna powoduje spadek st¢zenia w osoczu midazolamu podawanego doustnie 0 96%
U zdrowych osobnikéw i prawie catkowicie znosi jego dziatania psychomotoryczne.

e Karbamazepina/fenytoina: Stosowanie karbamazepiny lub fenytoiny w dawkach wielokrotnych
zmniejsza stgzenie W 050czu midazolamu podawanego doustnie nawet o0 90% i skraca okres
péltrwania w koncowej fazie eliminacji 0 60%.

e Bardzo silna indukcja CYP3A4 obserwowana po podaniu mitotanu lub enzalutamidu powodowata
u pacjentdow z choroba nowotworowa znaczne i dlugotrwale zmniejszenie stezenia midazolamu.
Wartos¢ AUC podanego doustnie midazolamu zmniejszyta si¢, odpowiednio do 5% i 14%
zwyktych wartosci.

¢ Klobazam i efawirenz sg stabymi induktorami metabolizmu midazolamu i zmniejszajg jego AUC
o okoto 30 %. Stwierdza si¢ 4-5-krotne zwigkszenie stosunku stezenia czynnego metabolitu
(1'-hydroksymidazolamu) do stgzenia zwigzku macierzystego, ale znaczenie kliniczne tego
dzialania nie jest znane.

e Wermurafenib moduluje aktywnos¢ izoenzymow CYP i w niewielkim stopniu indukuje CYP3A4:
wielokrotnie podawany powodowat zmniejszenie ekspozycji na midazolam $rednio o 39%

(u niektorych oséb do 80%).

Produkty roslinne i Zywnosé

» Ziele dziurawca zwyczajnego powoduje spadek stezenia w osoczu midazolamu o okoto 20-40%,
czemu towarzyszy skrocenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji o okoto 15-17%.
Dziatanie
indukujgce CYP3A4 zalezy od uzytego wyciagu z ziela dziurawca zwyczajnego.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu stosowanego doustnie

e Kwercetyna (rowniez zawarta w mitorzebie japonskim, gingko biloba) oraz zen-szen (Panax
ginseng) maja stabe dziatanie pobudzajace aktywno$¢ enzymow i zmniejszaja $rednio o okoto
20-30% ekspozycje ha midazolam podawany doustnie.

Wypieranie z miejsc wigzania z biatkami

e Kwas walproinowy: nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia stezenia wolnego midazolamu w wyniku
wyparcia go przez kwas walproinowy z miejsc wigzania z biatkami. Znaczenie kliniczne takiej
interakcji nie jest znane.

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie midazolamu z innymi lekami uspokajajacymi/nasennymi i lekami
wywotujacymi depresje OUN (wiacznie z alkoholem), z duzym prawdopodobienstwem prowadzi do
wzmozonego efektu sedacyjnego i depresji kragzeniowo-oddechowe;j.

Obejmuje to takie leki jak pochodne opiatéw (stosowane jako leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe
lub w leczeniu substytucyjnym), leki przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny stosowane jako leki
przeciwlekowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina, etomidat, leki przeciwdepresyjne

0 dziataniu uspokajajacym, antagonisci receptora histaminowego H1 i leki hipotensyjne o dziataniu
osrodkowym.

Opioidy

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub pokrewne leki, takie jak
Midazolam Kalceks z opioidami, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu z
powodu addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Dawkowanie i czas jednoczesnego stosowania
powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Alkohol moze znacznie nasila¢ dziatanie sedacyjne midazolamu. W razie podawania midazolamu
nalezy wystrzegac si¢ spozywania alkoholu (patrz punkt 4.4).

Midazolam zmniejsza minimalne stezenie pecherzykowe (ang. MAC - Minimum Alveolar
Concentration) wziewnych srodkow znieczulajgcych.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace midazolamu sg niewystarczajace do dokonania oceny bezpieczenstwa jego stosowania

podczas ciazy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja dziatania teratogennego, ale dziatanie fetotoksyczne byto
obserwowane po uzyciu innych benzodiazepin. Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu

W pierwszym i drugim trymestrze ciazy.

Sugeruje si¢ zwickszone ryzyko wrodzonych wad rozwojowych zwigzane ze stosowaniem
benzodiazepin w pierwszym trymestrze ciazy.

Podawanie duzych dawek midazolamu w ostatnim trymestrze cigzy, podczas porodu lub jako srodek
indukujacy znieczulenie do cigcia cesarskiego prowadzi do dziatan niepozadanych u matki lub ptodu
(ryzyko zachtysénigcia u matki, zaburzenia rytmu serca u ptodu, hipotonia, ostabienie odruchu ssania,
hipotermia i depresja oddechowa u noworodka).

Ponadto noworodki urodzone przez matki, ktore otrzymywaty przewlekle benzodiazepiny pod koniec
cigzy moga wykazywac objawy uzaleznienia fizycznego lub by¢ narazone na rozwoj objawow
odstawienia w okresie poporodowym.

Midazolam moze by¢ w zwiazku z tym stosowany wylacznie w przypadku wyraznej koniecznosci,
jednak preferuje si¢ unikanie jego stosowania do cigcia cesarskiego. W razie stosowania midazolamu
w zabiegach chirurgicznych wykonywanych bezposrednio przed terminem rozwigzania powinno si¢
uwzglednia¢ zagrozenia dla noworodka.

Karmienie piersig
Midazolam w niewielkich ilo§ciach przenika do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersig nalezy
zaleci¢ przerwanie karmienia piersig na 24 godziny po otrzymaniu midazolamu.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Midazolam wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Sedacja, niepami¢¢, zaburzenia uwagi i zaburzenia czynno$ci migéni mogg niekorzystnie wptywac na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Przed otrzymaniem midazolamu, pacjenta
nalezy przestrzec, aby nie prowadzil pojazdéw ani nie obslugiwat maszyn, do czasu ustgpienia
objawoOw dzialania leku. Decyzje o tym, kiedy czynno$ci te mozna ponownie podjac, powinien podjaé
lekarz. Zaleca sig, aby po wypisie w drodze do domu towarzyszyta pacjentowi druga osoba.

Niedostateczna ilo§¢ snu lub spozywanie alkoholu zwicksza prawdopodobienstwo ostabienia,
czujnosci i uwagi.

4.8 Dzialania niepozadane

Kategorie czgsto$ci wystgpowania dzialan niepozadanych (zgodnie z konwencjg MedDRA) sa
nastepujace:

bardzo czgsto: >1/10;

czesto: >1/100 do <1/10;

niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100;

rzadko: >1/10 000 do <1/1000;

bardzo rzadko: <1/10 000;

czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Po podaniu midazolamu stwierdzono wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych:


https://context.reverso.net/tłumaczenie/polski-angielski/dotycz%C4%85cych+wp%C5%82ywu
https://context.reverso.net/tłumaczenie/polski-angielski/p%C5%82odno%C5%9B%C4%87

Zaburzenia uktadu immunologicznego

czestos¢ nieznana

\ nadwrazliwos¢, obrzek naczynioruchowy, wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne

czestos¢ nieznana

stan splatania, dezorientacja, zaburzenia emocjonalne i nastroju,
zmiany libido

reakcje paradoksalne* wiaczajac w to niepokdj ruchowy,
pobudzenie, drazliwo$¢, nerwowos¢, wrogosc¢, ztose, agresje, lek,
koszmary senne, nietypowe sny, omamy, psychozy, niewtasciwe
zachowanie i inne niekorzystne efekty behawioralne, napadowe
pobudzenie

uzaleznienie fizyczne od leku oraz zespot odstawienia
naduzywanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czestosé nieznana

ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i drzenie
migsniowe)*, hiperaktywnos$¢*

sedacja (przedtuzajaca si¢ i pooperacyjna), obnizony poziom
czuwania, sennos¢, bol glowy, zawroty glowy, niezbornos$¢,
niepamie¢ nastgpcza**, ktorych czas utrzymywania si¢ jest wprost
proporcjonalny do podanej dawki

u wezesniakow i noworodkoéw urodzonych o czasie obserwowano
drgawki

drgawki zwigzane z odstawieniem leku

Zaburzenia serca

Czestos¢ nieznana

zatrzymanie akcji serca, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

czestos¢ nieznana

niedocisnienie, rozszerzenie naczyn, zakrzepowe zapalenie zyt,
zakrzepica

Zaburzenia uktadu oddechowego

Czestos¢ nieznana

depresja oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddychania, dusznos¢,
skurcz krtani, czkawka

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czestos¢ nieznana

nudno$ci, wymioty, zaparcia, sucho$§¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana

wysypka, pokrzywka, §wiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czestos¢ nieznana

Zmeczenie, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu
wstrzykniecia

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Czestos¢ nieznana

upadki, ztamania***

Uwarunkowania spoteczne

Cczestos¢ nieznana

akty przemocy*

* Paradoksalne dzialanie leku obserwowano zwlaszcza u dzieci i 0sob w podesztym wieku (patrz

punkt 4.4).

** Niepamig¢ nastgpcza moze utrzymywac si¢ do czasu zakonczenia zabiegu, w kilku przypadkach
obserwowano przedtuzajaca si¢ niepamieé (patrz punkt 4.4).




*** Istniejg doniesienia o upadkach i ztamaniach u 0s6b stosujacych benzodiazepiny. Ryzyko
upadkow i ztaman kosci jest zwigkszone u 0sob przyjmujacych jednoczesnie inne srodki uspokajajace
(w tym napoje alkoholowe) i u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynno$ci nerek: Istnieje wieksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Uzaleznienie: midazolam moze powodowac rozwoj uzaleznienia fizycznego, nawet jesli stosowany
jest w dawkach terapeutycznych. Przerwanie (zwtaszcza nagle przerwanie) leczenia po dtugotrwatym
podawaniu dozylnym moze wywota¢ objawy odstawienia, w tym drgawki z odstawienia (patrz punkt
4.4). Zglaszano przypadki naduzywania leku.

Opisywano powazne zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu krazenia i oddechowego. Zagrazajace
zyciu incydenty z wickszym prawdopodobienstwem wystepuja u dorostych w wieku powyzej 60 lat
oraz 0sob z niewydolnoscig oddechowa lub zaburzong czynnos$cia mi¢$nia sercowego, zwlaszcza jesli
produkt wstrzykiwany jest zbyt szybko lub w zbyt duzej dawce (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Podobnie jak inne benzodiazepiny, midazolam cz¢sto powoduje sennos¢, niezbornos¢, dyzartrig

i oczoplas. Przedawkowanie samego midazolamu rzadko zagraza zyciu, jednak moze prowadzi¢ do
arefleksji (braku odruchéw), bezdechu, niedocisnienia tetniczego, depresji krazeniowo-oddechowej,
a w rzadkich przypadkach do $piaczki. Spiaczka zwykle trwa kilka godzin, lecz moze si¢ przedtuzaé
I wystgpowac cyklicznie, zwlaszcza u pacjentdéw w podesztym wieku. Depresyjne dziatanie
benzodiazepin na osrodek oddechowy jest silniejsze u 0s6b z chorobami uktadu oddechowego.
Benzodiazepiny nasilaja dziatanie innych substancji wywotujacych depresje osrodkowego uktadu
oddechowego, w tym alkoholu.

Leczenie

Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe pacjenta i wdraza¢ postepowanie wspomagajace zaleznie od
stanu klinicznego pacjenta. Szczegodlnie pacjenci moga wymagaé objawowego leczenia zaburzen
oddechowo-krgzeniowych lub zaburzen ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

W przypadku podania doustnego, nalezy zapobiega¢ dalszemu wchtanianiu np. stosujac wegiel
aktywowany w ciggu 1-2 godzin od przyjecia leku. Jesli stosuje si¢ wegiel aktywowany u pacjentéw z
senno$cig nalezy obowigzkowo zabezpieczy¢ drogi oddechowe. W przypadku zatrucia mieszanego
mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka, cho¢ procedura ta nie jest uwazana za rutynowa.

W razie cigzkiej depresji osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy rozwazy¢ podanie flumazenilu,
antagonisty benzodiazepin. Nalezy go podawac tylko w $ci§le kontrolowanych warunkach. Ma on
krotki okres pottrwania (okoto godziny), dlatego pacjenci po przyjeciu flumazenilu wymagaja
monitorowania po ustgpieniu jego dziatania. Flumazenil nalezy stosowaé szczegolnie ostroznie

W obecnosci lekow obnizajacych prog drgawkowy (np. trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne).



Szczegotowe informacje na temat prawidlowego stosowania flumazenilu znajdujg si¢ w drukach
informacyjnych tego produktu leczniczego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasenne i uspokajajace, pochodne benzodiazepiny, kod ATC:
NO5CDO08.

Midazolam to pochodna imidazobenzodiazepiny. Posta¢ wolna leku jest substancjg lipofilng, stabo
rozpuszczalng w wodzie.

Zasadowy azot w pozycji 2 pier§cienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia tworzenie
rozpuszczalnych w wodzie soli midazolamu w reakcji z kwasami, pozwalajac na przygotowanie
trwatego i dobrze tolerowanego roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji.

Mechanizm dziatania

Osrodkowe dziatanie benzodiazepin polega na wzmacnianiu GABA-ergicznej neurotransmisji w
synapsach hamujacych. W obecnosci benzodiazepin wzmacnia si¢ powinowactwo receptora GABA
do neuroprzekaznika poprzez pozytywna modulacj¢ allosteryczng, co powoduje nasilenie
oddzialywania uwalnianego GABA na naptyw jonow chlorkowych przez blone postsynaptyczng.

Dziatanie farmakodynamiczne

Midazolam ma dziatanie nasenne i uspokajajace, ktore wystgpuje szybko po podaniu i charakteryzuje
si¢ szybkim poczatkiem dziatania oraz krétkim czasem trwania z powodu szybkiej przemiany
metabolicznej. Midazolam wykazuje silne dziatanie sedacyjne i indukujace sen. Poza tym zmniejsza
lgk, dziata przeciwdrgawkowo i zwiotczajgco na migsnie szkieletowe.

Po podaniu jednorazowym i (lub) wielokrotnym, midazolam ostabia funkcje psychoruchowe, ale
powoduje bardzo niewielkie zmiany hemodynamiczne.

Po podaniu domig$niowym lub dozylnym pojawia si¢ krotkotrwata niepamie¢ nastepcza (pacjent nie
pamieta wydarzen, ktore miaty miejsce w okresie maksymalnej aktywnosci podanej substancji).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie po podaniu domig$niowym

Midazolam szybko i calkowicie wchlania si¢ z tkanki migdniowej. Stg¢zenie maksymalne w osoczu
osigga w ciggu 30 minut. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna po podaniu domig$niowym jest
wiegksza niz 90%.

Wchtanianie po podaniu doodbytniczym
Midazolam szybko wchtania si¢ po podaniu doodbytniczym. Stezenie maksymalne w osoczu osigga
W ciggu okoto 30 minut. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosi okoto 50%.

Dystrybucja
Po dozylnym podaniu midazolamu krzywa zaleznos$ci ste¢zenia w osoczu od czasu wykazuje jedng lub

dwie oddzielne fazy dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 0,7-1,2 I/kg mc.
Midazolam wiaze si¢ w 96-98% z biatkami osocza, przewaznie z alouminami. Midazolam wolno

i W nieznacznych iloéciach przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Wykazano, ze u ludzi
midazolam przenika powoli barier¢ tozyskowa i dostaje si¢ do krazenia ptodowego. Niewielkie ilosci
midazolamu przenikaja tez do mleka ludzkiego. Midazolam nie jest substratem transporterow lekow.

Metabolizm
Midazolam jest niemal catkowicie eliminowany w procesach biotransformacji. Oszacowano, ze okoto
30-60% dawki jest eliminowane przez watrobg. Midazolam podlega hydroksylacji przez izoenzymy



CYP3A4 i CYP3A5 cytochromu P450. Gtownym metabolitem w osoczu i moczu jest
1'-hydroksymidazolam.

Stezenie 1'-hydroksymidazolamu w osoczu stanowi 12% stezenia zwigzku macierzystego.

Cho¢ 1'-hydroksymidazolam jest farmakologicznie czynny, ale po dozylnym podaniu midazolamu
odpowiada tylko w niewielkim stopniu (okoto 10% efektu) za dziatanie leku.

Eliminacja

U zdrowych 0sob okres pottrwania midazolamu w fazie eliminacji wynosi od 1,5-2,5 godziny.
Klirens osoczowy wynosi 300-500 ml/min. Midazolam wydalany jest glownie przez nerki
(60-80% wstrzyknigtej dawki) jako sprzezony z kwasem glukuronowym 1'-hydroksymidazolam.
Mniej niz 1% dawki wydalane jest w moczu w postaci niezmienionej. Okres pottrwania
1'-hydroksymidazolamu w fazie eliminacji wynosi mniej niz godzing. Kinetyka eliminacji
midazolamu podanego w postaci infuzji dozylnej jest podobna do tej po podaniu w postaci bolusa.
Wielokrotne podawanie midazolamu nie powoduje indukcji enzymow uczestniczacych w jego
metabolizmie.

Farmakokinetyka w szczegblnych grupach pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku

U dorostych w wieku powyzej 60 lat, okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony nawet
do czterech razy.

Dzieci i mlodziez

Podczas gdy szybkos$¢ wchianiania midazolamu po podaniu doodbytniczym jest podobna u dzieci

i dorostych, dostepno$¢ biologiczna jest nizsza u dzieci (5-18%). Okres péttrwania w fazie eliminacji
po podaniu dozylnym i doodbytniczym jest krotszy (1-1,5 godziny) u dzieci w wieku od 3 do 10 lat
niz u dorostych. Za réznice t¢ odpowiedzialny jest wickszy klirens metaboliczny u dzieci.

Noworodki

Okres pottrwania u noworodkéw wynosi 6-12 godzin, najprawdopodobniej ze wzgledu na
niedojrzato$¢ watroby i nizszy klirens. Noworodki z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek
zwigzanymi z asfiksjg narazone sg na ryzyko niespodziewanie wysokiego stezenia midazolamu w
surowicy z powodu znacznie zmniejszonego i zmiennego klirensu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci otyli

Sredni okres pottrwania jest dtuzszy u pacjentéw otytych niz u pacjentéw bez otytosci (odpowiednio
5,91 2,3 godziny). Jest to spowodowane okoto 50% wickszg objetoscig dystrybucji po uwzglednieniu
masy ciata. Roéznica w klirensie pacjentow otylych i pacjentéw bez otytosci nie jest znaczaca.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Okres pottrwania midazolamu w fazie eliminacji u pacjentdw z marskoscig watroby moze by¢
wydtuzony, a klirens mniejszy w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyka niezwigzanego midazolamu u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
nie jest zmieniona. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nastepuje akumulacja
gléwnego metabolitu midazolamu (glukuronid 1'-hydroksymidazolamu) o nieznacznej aktywnosci
farmakologicznej, ktory wydalany jest przez nerki. Gromadzenie si¢ tego metabolitu powoduje
dtugotrwata sedacje. Z tego wzgledu midazolam nalezy stosowac ostroznie i stopniowo zwiekszac
jego dawke az do uzyskania pozgdanego dziatania (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie krytycznym
Okres pottrwania midazolamu w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony nawet sze$ciokrotnie

U pacjentow w stanie krytycznym.

Pacjenci z niewydolnosciq serca



Okres poltrwania u pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cia serca jest dtuzszy niz u zdrowych
osobnikow (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma innych danych przedklinicznych, istotnych dla lekarza przepisujacego lek, poza tymi, ktore
wymieniono w pozostalych punktach niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny stgzony

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Midazolamu Kalceks roztworu do wstrzykiwan / do infuzji nie wolno rozciencza¢ w 6% roztworze
Macrodexu w glukozie.

Midazolamu Kalceks roztworu do wstrzykiwan / do infuzji nie wolno miesza¢ z zasadowymi
roztworami do wstrzykiwan.

Midazolam wytraca si¢ w roztworach zawierajacych wodoroweglany.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

Midazolam Kalceks, 1 mg/ml: 3 lata
Midazolam Kalceks, 5 mg/ml: 5 lat

Po otwarciu ampulki
Po otwarciu produkt leczniczy powinien by¢ uzyty natychmiast.

Okres waznosci po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ rozcieficzonych roztwordw przez 24 godziny

w temperaturze 25°C i przez 3 dni w temperaturze od 2°C-8°C z nastgpujacymi roztworami do infuzji:
0,9% chlorek sodu, 5% i 10% glukoza, roztwor Ringera i roztwor Hartmanna.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ wykorzystany natychmiast po
rozcienczeniu. Jesli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas

i warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien by¢
dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano

w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ amputki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania



Ampulki z bezbarwnego szkla typu I z jednym punktem przetamania OPC zawierajace 1 ml, 3 ml lub
10 ml roztworu (dla 5 mg/ml) i 5 ml roztworu (dla 1 mg/ml).

Wielkos$¢ opakowania: 5 lub 10 amputek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy jest zgodny z nastgpujacymi roztworami do infuzji
- 0,9 % roztwor sodu chlorku

- 5% roztwor glukozy

- 10 % roztwor glukozy

- roztwor Ringera

- roztwor Hartmanna

W celu podania infuzji dozylnej, zawarto§¢ amputek Midazolam Kalceks nalezy rozcienczy¢ z jednym
Z roztwor6w wymienionych powyzej W stosunku 15 mg midazolamu na 100 do 1000 ml roztworu do
infuzji.

Midazolam Kalceks roztwor do wstrzykiwan / do infuzji jest przeznaczony tylko do jednorazowego
uzytku.

Przed podaniem roztwor nalezy obejrze¢. Wolno uzywac tylko roztworu bez widocznych czastek
statych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS
Krustpils iela 71E
1057 Riga

Lotwa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Midazolam Kalceks, 5 mg/ml: 25042

Midazolam Kalceks, 1 mg/ml: 27320

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla Midazolam Kalceks, 5 mg/ml:

21.12.2018

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla Midazolam Kalceks, 1 mg/ml:

01.09.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.11.2022



