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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Midazolam Kalceks 5 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje midazolamum 5 mg.
Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje midazolamum 5 mg.
Jedna ampulka se 3 ml roztoku obsahuje midazolamum 15 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

pH 2,9-3,7

Osmolalita: 275-305 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Midazolam Kalceks je kratkodobé plisobici hypnotikum, které se pouziva v nasledujicich indikacich:

Dospéli
e SEDACE SE ZACHOVANYM VEDOMIM s nebo bez lokélni anestezie pied nebo béhem
diagnostickych nebo terapeutickych vykoni

e ANESTEZIE
- premedikace pfed navozenim anestezie
- navozeni anestezie
- jako sedativni slozka pfi udrZzovani anestezie

e SEDACE NA JEDNOTCE INTENZIVN] PECE

Déti
e SEDACE SE ZACHOVANYM VEDOMIM s nebo bez lokélni anestezie pied nebo béhem
diagnostickych nebo terapeutickych vykoni
e ANESTEZIE
- premedikace pfed navozenim anestezie
e SEDACE NA JEDNOTCE INTENZIVNI PECE

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

STANDARDNI DAVKOVANT

Midazolam je G¢inné sedativum vyZadujici pomalé podavani a titraci. Titrace je dlirazné

doporucovéna, aby bylo dosazeno bezpecné urovné sedace odpovidajici klinickym potiebam,
fyzickému stavu, véku pacienta a soubézné medikaci. U pacienti starSich 60 let, oslabenych nebo



chronicky nemocnych pacientti a u déti je nutné podavat 1€k opatrné a individualné maji byt
hodnoceny rizikové faktory kazdého pacienta. Standardni davkovani je uvedeno v nasledujici tabulce,
dalsi informace pak textu dale.

Dospéli ve véku >60 let /

Indikace Dospéli ve véku <60 let | oslabeni nebo chronicky Déti
nemocni pacienti
iv. iv. i.v. u pacientii ve véku 6 mésici
Uvodni davka: 2-2,5 mg Uvodni davka: 0,5-1 mg | - 5 let
Titra¢ni davky: 1 mg Titraéni davky: 0,5-1 mg | Uvodni davka: 0,05-0,1 mg/kg
Celkova davka: 3,5-7,5 mg | Celkova davka: <3,5 mg | Celkova davka: <6 mg
Sedace se i.v. u pacientii ve véku 6-12 let
zachovanym Uvodni’déyka: 0,025-0,05 mg/kg
védomim Celkova davka: <10 mg
Rektalni podani u déti starSich
6 mésici
0,3-0,5 mg/kg
i.m. u déti ve véku 1-15 let
0,05-0,15 mg/kg
i.v. iv. Rektalni podani u déti starSich
1-2 mg opakované Uvodni davka: 0,5 mg 6 mésici
Premedikace i.m. v pfipa’d é, potreby 9’3_0’5 I?g,/kg <
ted anestezii 0,07-0,1 mg/kg zvySovani pomalou i.m. u déti ve véku 1-15 let
P titraci. 0,08-0,2 mg/kg
i.m.
0,025-0,05 mg/kg
iv. iv.
Navozeni 0,15-0,2 mg/kg (0,3- 0,05-0,15 mg/kg (0,15-
anestezie 0,35 mg/kg bez 0,3 mg/kg bez
premedikace) premedikace)
Sedativni LV . Ly cnr
slozka intermitentni davky 0,03- | davky nizsi nez
v kombinované 0,1 rpg/kg n.ebo doporucované pro
. kontinualni infuze 0,03- dospélé ve veku do 60 let
anestezil
0,1 mg/kg/h
iv. i.v. u novorozenci s gestaénim
Nasycovaci davka: 0,03-0,3 mg/kg v dil¢ich vékem <32 tydni
davkach po 1-2,5 mg 0,03 mg/kg/h
Udrzovaci davka: 0,03-0,2 mg/kg/h i.v. u novorozenci s gestaénim
Sedace na vékem >32 tydni a u déti ve
jednotce véku do 6 mésici

intenzivni péce
JIP)

0,06 mg/kg/h

i.v. u déti ve véku >6 mésici
Nasycovaci davka: 0,05-0,2
mg/kg

Udrzovaci davka: 0,06-

0,12 mg/kg/h

DAVKOVANI PRI SEDACI SE ZACHOVANYM VEDOMIM
Pti sedaci se zachovanym védomim u diagnostickych a chirurgickych vykont je midazolam podévan
intravenozné. Prislu$na davka se stanovuje individualné. Piipravek nesmi byt podavan rychle nebo
bolusovou injeket, ale velikost davky musi byt titrovana. Nastup sedativniho ucinku se mtize
individualné lisit v zavislosti na fyzickém stavu pacienta a pouzitém zptisobu davkovani (napf.
rychlost podani, velikost davky). V pifipadé nutnosti mohou byt podle individualni potfeby podany
dalsi davky. Nastup G¢inku se projevi priblizné 2 minuty po injekci. Maximalniho Géinku je dosazeno
ptiblizn¢ za 5-10 minut.




Dospeli

Midazolam ma byt podavan pomalu jako intravenozni injekce rychlosti pfiblizn€ 1 mg za 30 sekund.
Dospélym ve véku do 60 let se ivodni davka 2-2,5 mg podava 5 az 10 minut pted zac¢atkem vykonu.
V ptipadé€ potfeby mohou byt po tivodni davce podany dalsi davky po 1 mg midazolamu. Primérnd
celkova davka je 3,5-7,5 mg. Podéni celkové davky vyssi nez 5 mg obvykle neni nutné.

U pacientt starSich 60 let, oslabenych ¢i chronicky nemocnych pacientt je ivodni davka 0,5-1 mg
podavana 5-10 minut pied zacatkem vykonu. V piipadé€ potieby mohou byt podany dalsi davky po
0,5-1 mg midazolamu. Jelikoz u téchto pacient miize byt maximalni ucinek dosazen pomaleji, musi
byt dodate¢né davky midazolamu titrovany velmi pomalu a opatrné. Podani celkové davky vyssi nez
3,5 mg obvykle neni nutné.

Pediatricka populace

Intravenozni podani: Davky midazolamu jsou titrovany pomalu az do dosazeni pozadovaného
klinického u¢inku. Uvodni davka je podavana 2-3 minuty. K pInému vyhodnoceni sedativniho G¢inku
je tieba pockat dalsich 2-5 minut, neZ je zahéjen zékrok nebo podana dalsi davka. Jestlize je nutné
zvysit sedativni uc¢inek, pokracuje se podanim dalSich nizkych davek az do dosazeni pozadované
urovné sedace. U kojenct a déti do 5 let mohou byt potieba vyrazné vyssi davky (mg/kg) nez

u starSich déti a dospivajicich.

e Deéti ve véku do 6 mesict: déti mladsi nez 6 mésict jsou zvlasté nachylné k rozvoji obstrukce
dychacich cest a hypoventilaci. Proto se u déti do 6 mesicti véku nedoporucuje pouziti sedace se
zachovanym védomim.

e Pacienti ve véku 6 mésicti az 5 let: ivodni davka je 0,05-0,1 mg/kg. K dosazeni pozadovaného
ucinku mize byt potfeba podat davku az 0,6 mg/kg. Nicméné celkova davka nema piekrodit
6 mg. Vyssi davky mohou zapficinit prodlouzenou sedaci a riziko hypoventilace.

e Déti ve véku 6-12 let: uvodni davka je 0,025-0,05 mg/kg. Mlze byt nezbytné podat celkovou
sedaci a riziko hypoventilace.

e Deéti ve veku 12-16 let: pouzije se davkovani doporucené u dospélych.

Rektalni podani: Celkovéa davka midazolamu je obvykle 0,3-0,5 mg/kg. Roztok z ampulky se podéava
rektalné pomoci plastového aplikatoru pfipojen¢ho k injekeni stiikacce. Jestlize je objem, ktery ma byt
podan, pfili§ maly, mtize byt doplnén vodou do celkového objemu 10 ml. Cela davka ma byt podana
najednou. Je tieba predejit opakovanému rektalnimu podani.

Rektalni podani se nedoporucuje u déti do 6 mesictl, protoze je k dispozici pouze omezené mnozstvi
udaji tykajicich se této vékové kategorie.

Intramuskularni podani: Davky se pohybuji v rozmezi od 0,05 do 0,15 mg/kg. Obvykle neni potebna
celkova davka vyssi nez 10,0 mg. Intramuskularni podani ma byt pouzito pouze ve vyjimecnych
ptipadech.

Protoze je intramuskularni injekce bolestiva, preferuje se rektalni podani.

U déti s télesnou hmotnosti méné€ nez 15 kg nejsou doporucovany roztoky midazolamu s koncentraci
vys$si nez 1 mg/ml. Vyssi koncentrace je tfeba natfedit na 1 mg/ml.

DAVKOVANI PRI ANESTEZII

PREMEDIKACE

Podani midazolamu bezprosttedné pted zakrokem vyvolava sedaci (hypnoticky nebo anesteticky
ucinek a sniZzenda uroven védomi) a eliminaci vzpominek na predoperacni obdobi.

Midazolam miize byt podavan také v kombinaci s anticholinergiky. V tom ptipadé je midazolam
podavan intraven6zné nebo intramuskularné (hluboko do svalu, 20-60 minut pted indukci anestezie),
u déti je preferovano rektalni podani (viz dale). Po podani premedikace musi byt pacient peclivé

a nepretrzité sledovan, protoze citlivost na ¢k je individualni a mohou se objevit ptiznaky
predavkovani.

Dospeli



Doporucena davka pouzivana k ptredoperaéni sedaci a eliminaci vzpominek na piedoperacni obdobi je
u pacientti patficich do tfidy I a II ASA hodnoceni fyzického stavu a u pacientt ve véku do 60 let 1 az
2 mg intraven6zné, opakovana podle potieby, nebo 0,07 az 0,1 mg/kg intramuskularné. U pacientti ve
veku vice nez 60 let a u oslabenych nebo chronicky nemocnych pacientti musi byt davka snizena

a upravena podle konkrétniho ptipadu. Doporucena intravendzni tivodni davka je 0,5 mg, kterd je

v pfipad€ potfeby pomalu zvysena. Doporucend intramuskularni tvodni davka je 0,025 az 0,05 mg/kg.
V piipadé soubézného podani opioidii ma byt davka midazolamu snizena. Obvykla davka je 2 az

3 mg.

Pediatricka populace

Novorozenci a déti do 6 mésicu:

Tento piipravek neni u déti mladsich 6 mésicti doporucen, protoze je k dispozici pouze omezené
mnozstvi udaja.

Deéti ve veku vice nez 6 mésicu

Rektalni podani: Celkova davka midazolamu (obvykle v rozmezi od 0,3 do 0,5 mg/kg) mé byt podédna
15-30 minut pfed indukci anestezie. Roztok z ampulky se podava rektalné pomoci plastového
aplikatoru pfipojeného k injekcni stiikacce. Jestlize je objem, ktery ma byt podan, ptili§ maly, mize
byt pfidana voda do celkového objemu 10 ml.

Intramuskularni podani: Intramuskularni podani je bolestivé, proto ma byt tento zptisob podani pouzit
jen ve vyjime¢nych ptipadech. Je preferovano rektalni podani. Osvédcené a bezpecné rozmezi
davkovani pro intramuskularni podani je 0,08 az 0,2 mg/kg. U déti od 1 do 15 let jsou potieba
proporcionalné vyssi davky vztazené na télesnou hmotnost nez u dospélych.

U déti s télesnou hmotnosti méné nez 15 kg nejsou doporucovany roztoky midazolamu s koncentraci
vyssi nez 1 mg/ml. Vyssi koncentrace je tfeba natfedit na 1 mg/ml.

NAVOZENI ANESTEZIE

Dospeli

Individualni odpovéd’ pacienta na podani midazolamu pted ostatnimi anestetiky pti navozeni anestezie
je rizna. Davka ma byt zvySovana titraci az do dosazeni pozadovaného ucinku. Davka se zvySuje na
zakladé€ veku a klinického stavu pacienta. Pokud se midazolam pouziva pfed nebo v kombinaci

s dal§imi ptipravky podavanymi k navozeni anestezie intravendzné nebo inhala¢né, musi byt avodni
davky vsech téchto ptipravkl vyznamné snizeny, nékdy az na 25 % obvyklé ivodni dévky.
Pozadované urovné anestezie se dosahuje postupnym zvySovanim davky. Pro intraven6zni navozeni
anestezie je midazolam podavan pomalu ve zvySujicich se dil¢ich davkach. Kazdé dil¢i mnozstvi
(maximalné 5 mg) ma byt podavano béhem 20-30 sekund, ve 2minutovych intervalech mezi davkami.

e U premedikovanych dospélych ve véku do 60 let je obvykle dostacujici davka 0,15 az 0,2 mg/kg
podavana intravenozné.

e U nepremedikovanych dospélych ve véku do 60 let mlize byt pouzita vyssi davka (0,3 az
0,35 mg/kg i.v.). Pokud je pozadovano kompletni navozeni anestezie, mohou dalsi davky
odpovidat pfiblizn€ 25 % tvodni davky pacienta. K navozeni anestezie mohou byt rovnéz
pouzita inhala¢ni anestetika. U rezistentnich pfipadii mize byt pro navozeni anestezie pouZita
davka az 0,6 mg/kg, ale tyto vy$si davky mohou prodlouZit zotaveni z anestezie.

o U premedikovanych dospélych ve veku nad 60 let, u oslabenych nebo chronicky nemocnych
pacientii ma byt ddvka vyznamné sniZena, napt. az na 0,05-0,15 mg/kg, podavand intraven6zné
po dobu 20-30 sekund, pticemz se c¢eka 2 minuty na nastup ucinku piipravku.

o U nepremedikovanych dospélych ve véku nad 60 let jsou obvykle vyzadovany vyssi davky
midazolamu: doporu¢ena uvodni davka je 0,15-0,3 mg/kg. U nepremedikovanych oslabenych
pacientli nebo pacientli se zavaznym systémovym onemocnénim se pro navozeni anestezie
obvykle podava méné midazolamu. Obecné je dostacujici tvodni davka 0,15-0,25 mg/kg.

SEDATIVNI SLOZKA V KOMBINOVANE ANESTEZII
Dospeli



Midazolam mize byt podan jako sedativni komponenta v kombinované anestezii bud’ formou dalSich
intermitentnich malych i.v. davek (v rozmezi od 0,03 az 0,1 mg/kg) nebo kontinualni i.v. infuzi

(v rozmezi od 0,03 az 0,1 mg/kg/h), obvykle v kombinaci s analgetiky. Davka a intervaly mezi
davkami se méni podle individualni reakce pacienta.

U dospélych ve veku vice nez 60 let, oslabenych a chronicky nemocnych pacientt jsou vyzadovany
niz8i udrzovaci davky.

SEDACE NA JEDNOTCE INTENZIVNI PECE

Pozadované urovné sedace je dosazeno postupnou titraci midazolamu, po které nasleduje bud’
kontinualni infuze nebo intermitentni bolus. Midazolam je podavan s ohledem na klinickou potiebu,
stav a vek pacienta a soubéznou medikaci (viz bod 4.5).

Dospeli

Intravendzni uvodni davka: 0,03 az 0,3 mg/kg podavanych pomalu v dil¢ich mnozstvich. Kazdou
davku 1-2,5 mg je tfeba podédvat po dobu 20-30 sekund ve 2minutovych intervalech mezi ddvkami.

U pacientt s hypovolemii, vazokonstrikci nebo hypotermii ma byt nasycovaci davka snizena nebo
vynechana. Pokud je midazolam podavan spolu se silnymi analgetiky, ma byt analgetikum podano
jako prvni. To umozni bezpec¢nou titraci sedativniho u¢inku midazolamu, takze neni ovliviiovan sedaci
zpisobenou analgetikem.

Udrzovaci intraven6zni davka: pohybuje se v rozmezi od 0,03 do 0,2 mg/kg/h. U pacienti
s hypovolemii, vazokonstrikci nebo hypotermii ma byt udrzovaci davka snizena. Uroven sedace ma
byt pravideln¢ hodnocena. Dlouhodoba sedace mutize vést k toleranci vyzadujici zvyseni davky.

Pediatricka populace

Novorozenci a deti do 6 mésici:

Midazolam je podavan jako intravenézni kontinualni infuze. Uvodni davka je u novorozencti

s gestacnim vékem niz§im nez 32 tydnt 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min) a u novorozenci s gestacnim
veékem vys$sim nez 32 tydni jakoZz i u déti ve véku do 6 mésict 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min).
Intravendzni nasycovaci davky se u pfed¢asné narozenych déti, novorozenci a déti ve véku do

6 mésicli nedoporucuji, misto toho ma byt rychlost infuze v prvnich hodinach podavani vyssi, aby
bylo dosazeno terapeutickych koncentraci. Pfedev§im v prvnich 24 hodinach aplikace ma byt rychlost
kumulace.

Je nutné peclivé monitorovat frekvenci dychani a saturaci kyslikem.

Déti ve veku nad 6 mésicii:

U intubovanych a ventilovanych déti se k dosazeni pozadovaného klinického G¢inku podava
nasycovaci i.v. davka 0,05-0,2 mg/kg pomalu po dobu minimalné 2-3 minut.

Midazolam nesmi byt aplikovan jako rychlé intravendzni injekce. Po uvodni davce je midazolam
podavan jako kontinualni infuze o rychlosti 0,06 az 0,12 mg/kg/h (1-2 pg/kg/min). Pokud je tfeba,
mize byt rychlost infuze zvySena nebo sniZzena (obecné 25 % tvodni nebo nasledné rychlosti infuze)
nebo se k udrzeni ¢i zvySeni pozadovaného ucinku podavaji dalsi ddvky midazolamu intravendzné.
Pokud je infuze midazolamu podavana hemodynamicky nestabilnim pacientim, musi byt obvykla
nasycovaci davka titrovana po malych davkach za peclivého monitorovani hemodynamickych alteraci
(napt. hypotenze) u pacienta. Tito pacienti jsou citlivéj$i na respiracni depresi zptisobenou
midazolamem a je nutné peclivé sledovani frekvence dychani a saturace kyslikem.

U predcasné narozenych déti, novorozenct a déti s t€lesnou hmotnosti méné nez 15 kg se pouziti
roztoku midazolamu s koncentraci vyssi nez 1 mg/ml nedoporucuje. Vys§si koncentrace musi byt
natfedény na hodnotu 1 mg/ml.

Zvilastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <10 ml/min) je farmakokinetika
nevazan¢ho midazolamu po jednorazové intravenozni davce podobna té u zdravych dobrovolnikd.
Nicméné po dlouhodobé infuzi pacientim na jednotce intenzivni péce (JIP) byla primérna doba trvani



sedativniho ucinku u populace s renalnim selhanim mnohem delsi, s nejvétsi pravdépodobnosti
v dusledku akumulace a-hydroxymidazolam glukuronidu.

Pro pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mén¢ nez 30 ml/min), ktefi
dostavali midazolam pro navozeni anestezie, nejsou k dispozici zadné specifické tidaje.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater snizuje clearance intraven6zné podavaného midazolamu a nasledné zvysuje
termindlni polocas. To mtze vést k siln€jsimu a del$imu klinickému u¢inku. Pozadovanou déavku
midazolamu je mozné snizit a je téeba zajistit fadné monitorovani vitalnich funkei pacienta (viz bod
4.4).

Pediatricka populace
Viz vyse a bod 4.4.

Zpisob podani
Intravendzni, intramuskularni a rektalni podani.
Navod na fedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na midazolam, benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

Pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku k sedaci se zachovanym védomim u pacientd se zavaznym
respiracnim selhanim nebo akutni respira¢ni depresi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Midazolam ma byt podavan pouze zkuSenymi 1ékafi na pracovisti pln¢ vybaveném zafizenim pro
monitorovani a podporu dychacich a kardiovaskularnich funkci, nebo osobami specialn€ vyskolenymi
v rozpoznani a postupech 1é¢by nezadoucich ucinkd, véetné resuscitace. Byly hlaseny zavazné
kardiorespira¢ni nezadouci G¢inky zahrnujici respira¢ni depresi, apnoe, respiracni a/nebo srde¢ni
zastavu. Tyto zivot ohrozujici komplikace jsou Cast€jsi, pokud je injekce aplikovana piili$ rychle nebo
pokud je podana pftilis vysoka davka (viz bod 4.8).

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pii navozeni sedace se zachovanym védomim u pacientti s poruchou
funkce dychani.

Pediatric¢ti pacienti ve véku do 6 mésici jsou zvlasté citlivi k obstrukci dychacich cest a hypoventilaci.
Proto je nezbytna titrace malymi dil¢imi davkami do dosazeni klinického ucinku a peclivé sledovani
frekvence dychani a saturace kyslikem.

Pokud je midazolam pouzivan k premedikaci, musi byt pacient peclivé sledovan, protoze existuji
rozdily v individualni citlivosti a mohou se objevit ptiznaky predavkovani.

Specialni pozornost je nutné vénovat pii podavani midazolamu pacientlim s vysokym rizikem:
e dospéli pacienti ve véku nad 60 let;
e chronicky nemocni nebo oslabeni pacienti, napt.:
- pacienti s chronickou respiracni insuficienci,
- pacienti s chronickym renalnim selhdnim, poruchou funkce jater nebo poruchou kardialni
funkce,
- pediatriCti pacienti, zejména s kardiovaskularni nestabilitou.

Vysoce rizikovym pacientim se musi podavat niz$i davky (viz bod 4.2) a musi byt kontinualné
monitorovani, aby byly zachyceny ¢asné znamky alterace vitalnich funkeci.

Podobneé jako u jinych 1é¢ivych ptipravki, které tlumi CNS a/nebo maji myorelaxacni u€inky, je pii
podavani midazolamu pacientiim s myasthenia gravis vyZzadovana zvlastni opatrnost.

Tolerance



Pti pouziti midazolamu k dlouhodobé sedaci na jednotce intenzivni péce byl popisovan urcity pokles
jeho ucinnosti.

Zavislost
Pokud je midazolam pouzivéan k dlouhodobé sedaci na jednotce intenzivni péce, je tieba vzit v uvahu

moznost rozvoje fyzické zavislosti. Riziko rozvoje zavislosti roste s vys§imi ddvkami a dobou trvani
1é¢by; je také vyssi u pacientil s anamnézou zneuzivani alkoholu a/nebo drog (viz bod 4.8).

Abstinencni priznaky

Béhem prodlouzené 1é¢by midazolamem na jednotce intenzivni péce se muize rozvinout fyzicka
zavislost. Proto nahlé ukonceni 1éCby vede k abstinenénim piiznaktim. Mohou se objevit nasledujici
ptiznaky: bolest hlavy, bolest svalil, uzkost, tenze, neklid, zmatenost, podrazdénost, rebound insomnie,
zmény nalady, halucinace a konvulze. Protoze riziko abstinencnich ptiznaki je vétsi po nahlém
ukonceni 1é¢by, je doporucovano postupné snizovani davky.

Amnézie

Midazolam zpusobuje anterogradni amnézii (v nékterych ptipadech je tento efekt velice Zadouci,
napiiklad pied a pii chirurgickych a diagnostickych vykonech), jeji trvani je pfimo umérné velikosti
davky. Prolongovana amnézie mtize zpasobit problémy u ambulantnich pacientt, ktefi jsou po
zakroku propousténi domtl. Po parenteralnim podani midazolamu maji byt pacienti propousténi

z nemocnice nebo poslani do ordinace pouze s doprovodem.

Paradoxni reakce

Pfi podavani midazolamu byly hlaseny paradoxni reakce jako naptiklad agitovanost, mimovolni
pohyby (vCetné tonicko/klonickych kieci a svalového tfesu), hyperaktivita, hostilita, zdchvaty vzteku,
agresivita, paroxysmalni podrazdénost a titocnost. Tyto reakce se mohou objevit po podani vysokych

davek a/nebo po rychlé aplikaci pfipravku. Vyssi prevalence téchto reakci byla pozorovana u déti
a starSich pacientu.

Odlisna eliminace midazolamu
Odlisna eliminace midazolamu mutze byt zpisobena pripravky, které inhibuji nebo indukuji izoenzym
CYP3A4, a mize byt potfebné odpovidajicim zplisobem upravit davku midazolamu (viz bod 4.5).

Doba eliminace midazolamu mtize byt prodlouzena také u pacientt s jaterni dysfunkci, nizkym
srde¢nim vydejem a u novorozenct (viz bod 5.2).

Predcasné narozené déti a novorozenci

Vzhledem ke zvySenému riziku apnoe je pii sedaci pfed¢asné narozenych a neintubovanych
novorozenct vyzadovéana extrémni opatrnost. Je potieba peclive sledovat frekvenci dychani a saturaci
kyslikem.

U novorozencti je tfeba se vyvarovat rychlé injekci.

Novorozenci maji nezralé organy a/nebo nedostatecnou funkci organti a jsou proto citlivéjsi na
hluboké a/nebo prodlouzené respira¢ni i¢inky midazolamu.

U déti s kardiovaskuldrni nestabilitou byly popsany nezddouci hemodynamické ucinky; u téchto
pacienti je nutné se vyvarovat rychlému intraven6znimu podani ptipravku.

Pediatricti pacienti mladsi nez 6 mésicii

U téchto pacientli je midazolam indikovan pouze pro navozeni sedace na jednotce intenzivni péce.
Déti do 6 mésictl jsou obzvlast’ predisponované k rozvoji obstrukce dychacich cest a hypoventilaci.
Proto je k dosazeni klinického ucinku nutna titrace po malych davkach a peclivé monitorovani
respiracnich funkei a saturace kyslikem (viz také vySe ¢ast ,,PfedCasn€ narozené déti a novorozenci®).

Soubézné uzivani alkoholu / latek tlumicich CNS

Soubéznému pouziti midazolamu s alkoholem a/nebo latkami tlumicimi CNS je tfeba se vyvarovat. Pti
tomto soubézném pouziti mize dojit ke zvySeni klinického ucinku midazolamu zpisobujicimu
zavaznou sedaci nebo klinicky relevantni respira¢ni depresi (viz bod 4.5).



Zneuzivani alkoholu nebo drog v anamnéze
U pacientli s anamnézou zneuzivani alkoholu nebo drog je tieba vyvarovat se podavani midazolamu
stejné jako jinych benzodiazepint.

Kriteria pro propusteni z péce

Po podani midazolamu mohou byt pacienti propusténi z nemocnice nebo poslani do ambulance pouze
na zékladé doporuceni osetfujiciho 1ékate a v doprovodu jiné osoby. Pacient nesmi byt po propusténi
ponechan bez dozoru.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Farmakokinetickeé interakce

Midazolam je metabolizovan prostiednictvim izoenzymu CYP3A4.

Inhibitory a induktory izoenzymu CYP3A4 maji potencial zvySovat nebo snizovat plazmatické
koncentrace a nasledn¢ i ii¢inky midazolamu, coz vyzaduje pfislusné upravit pottebnou davku.

Farmakokinetické interakce s inhibitory nebo induktory CYP3A4 se vice projevuji pfi peroralnim nez
pti intravendznim podani midazolamu, zejména proto, ze CYP3A4 se vyskytuje také v horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu. Proto je pfi peroralnim podani ovlivnéna jak systémova clearance, tak
biologicka dostupnost, zatimco pfi parenteralnim podani je efektivni pouze zména systémové
clearance. Po jednorazové intraven6zni ddvce midazolamu je v disledku inhibice CYP3A4 zména
maximalniho klinického efektu mensi, zatimco trvani jeho u¢inku mize byt prodlouzeno. Avsak po
déletrvajicim podavani midazolamu se inhibici izoenzymu CYP3A4 zvySuje rozsah i trvani acinku.

Nejsou k dispozici zadné studie zabyvajici se u¢inkem modulace CYP3A4 na farmakokinetiku
midazolamu po rektalnim a intramuskularnim podani. O¢ekava se, ze tyto interakce jsou mén¢
vyrazné pro rektalni podani neZ pro peroralni cestu, protoze se obchazi gastrointestinalni trakt,
zatimco po intramuskularnim podani se u¢inky modulace CYP3A4 podstatné nelisi od G¢inkt

pozorovanych pfi intravendznim podani.

Z téchto diivodl se béhem uzivani midazolamu doporucuje dikladné monitorovani klinického ti¢inku

a vitalnich funkci s pfihlédnutim k tomu, Ze klinicky ¢inek midazolamu muze byt siln€jsi a trvat déle
po soucasném podani CYP3A4 inhibitoru, i kdyz je podan pouze jednou. Zejména podavani vysokych
davek nebo déletrvajicich infuzi midazolamu pacientim, kteti uzivaji silné inhibitory CYP3A4 (napt.

b&hem intenzivni péce), miize mit za nasledek dlouhodobé hypnotické ucinky, zpomalené zotaveni

z anestezie a respira¢ni depresi, proto je nutna Gprava davkovani.

S ohledem na indukci CYP3A4 je tieba vzit v uvahu, Ze indukéni proces vyzaduje nékolik dni pro
dosazeni maximalniho uc¢inku a n€kolik dni také trva, nez odezni. Na rozdil od ne¢kolikadenni 1écby
induktorem vede kratkodoba 1é¢ba k méné zjevnym interakcim s midazolamem. Avsak pfi uziti
silnych induktorti nelze vyznamnou indukci vyloucit ani po kratkodobé 1é€bé. Neni zndmo, ze by
midazolam ménil farmakokinetiku jinych 1é€iv.

Léky inhibujici CYP3A:
Azolova antimykotika:
e Ketokonazol zvysSuje plazmatické koncentrace intravendzné podaného midazolamu Snasobné

a terminalni poloc¢as prodluzuje zhruba 3nasobné. Soub&ézné parenteralni podani midazolamu
s ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, ma byt provadéno pouze na jednotce intenzivni
péce nebo v podobném zatizeni, kde je mozné zajistit diikladné klinické monitorovani
a odpovidajici Iékatskou péci v pripadé respiracni deprese a/nebo prodlouzené sedace. Ma se
také zvazit postupné davkovani nebo tprava davkovani, zejména pokud je podana vice nez
jedna intraven6zni davka midazolamu. Stejné doporuceni plati i pro ostatni azolova



antimykotika (viz dale), nebot’ i zde byly hlaSeny zvySené sedativni ucinky intraven6zné
podavaného midazolamu, i kdyz v mensim rozsahu.

e Vorikonazol zvySuje plazmatickou koncentraci intravendzné podavaného midazolamu 3ndsobné
a eliminacni polocas prodluzuje také ptiblizn€¢ 3nasobné.

e Flukonazol stejné jako itrakonazol zvySuji plazmatickou koncentraci intraven6zné podavaného
midazolamu 2-3nasobné, soucasné prodluzuje terminalni poloc¢as 2,4nasobné v piipadé
itrakonazolu a 1,5nasobné v ptipad¢ flukonazolu.

e Posakonazol zvySuje plazmatické koncentrace intraven6zn¢ podavaného midazolamu piiblizng
2nésobné.

Je tieba mit na paméti, Ze po perordlnim podani midazolamu bude jeho expozice mnohonasobné vyssi
nez ve vyse uvedenych piipadech, zejména pfi sou¢asném podani s ketokonazolem, itrakonazolem
a vorikonazolem.

Ampulky midazolamu nejsou urceny k peroralnimu podani.

Makrolidova antibiotika
e Erythromycin zvySuje plazmatické koncentrace intravendzné podavaného midazolamu pfiblizné
1,6-2nasobné a soucasné prodluzuje terminalni polo¢as midazolamu 1,5-1,8nasobné.
e Klarithromycin zvySuje plazmatické koncentrace midazolamu az 2,5nasobné a prodluzuje
termindlni polocas 1,5-2nasobné.

Doplityjici informace z peroralniho podani midazolamu
e Roxithromycin: Ac¢koli nejsou dostupné udaje o ti¢inku roxithromycinu na intraven6zné
podavany midazolam, mirny u€inek na termindlni polocas peroralné€ uzitych tablet midazolamu
(prodlouzeni o ptiblizn¢ 30 %) naznacuje, Ze ucinky roxithromycinu na intraven6zné podavany
midazolam budou méné vyznamné.

Inhibitory HIV protedz
e Sachinavir a ostatni inhibitory HIV protedz: Soub&zné podavani protedzovych inhibitorti mtize
zapficinit vyznamné zvySeni koncentrace midazolamu. Soubézné podani ritonavirem
potencovaného lopinaviru zvysuje plazmatické koncentrace intravendzné podaného midazolamu
5,4nésobné, pticemz podobny vzestup se tyka i terminalniho polocasu. Pfi soubézném podavani
parenteralniho midazolamu s inhibitory HIV proteaz je tieba dodrzet stejny 1é¢ebny postup, jako
je popsan vyse pro azolova antimykotika, ketokonazol.

Doplijici informace z peroralniho podani midazolamu
e Na zéklad¢ udajh pro ostatni inhibitory CYP3A4 lze ocekévat, Ze plazmatické koncentrace
midazolamu budou mnohem vyssi, pokud je midazolam podavan peroralné. Proto inhibitory
protedz nemaji byt pouzivany soucasné s peroraln¢ podavanym midazolamem.

Blokatory kalciového kandlu
e Diltiazem: Podani jednorazové davky diltiazemu zvySuje plazmatickou koncentraci
intravendzné podané¢ho midazolamu pfiblizné o 25 % a prodluzuje terminalni polocas o 43 %.

Doplnujici informace z peroralniho podani midazolamu
e Verapamil / diltiazem zvySuje plazmatické koncentrace peroralné podavaného midazolamu
3nasobné, diltiazem 4nasobné. Terminalni polocas midazolamu se prodluzuje o 41 % pro
verapamil a 0 49 % pro diltiazem.

Jiné leky / rostlinné pripravky
e Soubézné podavani atorvastatinu zvySuje plazmatické koncentrace intraven6zné podavaného

midazolamu 1,4nasobné ve srovnani s kontrolni skupinou.

Doplnujici informace z peroralniho podani midazolamu



e Nefazodon zvysuje plazmatické koncentrace peroralné¢ podavaného midazolamu 4,6nasobné
a prodluZuje termindlni polocas 1,6nasobne.

e Aprepitant zvySuje plazmatickou koncentraci midazolamu v zavislosti na davce (3,3nasobn¢ pii
denni davce 80 mg) a prodluzuje terminalni polocas 2nasobné.

Léky indukujici CYP3A
e Rifampicin snizuje plazmatické koncentrace intravendzné podavaného midazolamu o 60 % po
7 dnech podavani rifampicinu v ddvece 600 mg/den. Termindlni polocas je snizen o ptiblizné
50 az 60 %.

Doplitujici informace z peroralniho podani midazolamu

e U zdravych jedinci snizoval rifampicin plazmatickou koncentraci peroraln¢ podavané¢ho
midazolamu o 96 % a jeho psychomotorické ucinky tedy témért zanikaji.

e Karbamazepin / fenytoin: Opakované dadvky karbamazepinu nebo fenytoinu snizuji
plazmatickou koncentraci peroralniho midazolamu az o 90 % a terminalni polocas se zkracuje
0 60 %.

e Efavirenz: Snasobné zvyseni poméru metabolitu a-hydroxymidazolamu generovaného
izoenzymem CYP3A4 k midazolamu potvrzuje jeho indukéni efekt na CYP3A4.

Rostlinné pripravky a potraviny
o Trezalka teCkovana snizuje plazmatické koncentrace midazolamu ptiblizné o 20-40 %
a soucasn¢ zkracuje jeho terminalni polocas pfiblizné o 15-17 %. Indukéni G€inek na CYP3 A4
se muze lisit v zavislosti na konkrétnim extraktu tfezalky teckované.

Farmakodynamické interakce

Soubézné podavani midazolamu s dal$imi sedativy / hypnotiky a latkami tlumicimi CNS (vCetné
alkoholu) se velmi pravdépodobné projevi zesilenou sedaci a respira¢ni depresi.

Jako priklady téchto latek je mozné uvést opioidni derivaty (uzivané jako analgetika, antitusika nebo
substitu¢ni 1éCba), antipsychotika, ostatni benzodiazepiny pouzivané jako anxiolytika nebo hypnotika,
fenobarbital, propofol, ketamin, etomidat, sedativni antidepresiva, H1-antihistaminika a centralné
pusobici antihypertenziva.

Alkohol mize vyznamné zesilit sedativni uc¢inek midazolamu. Pii podavani midazolamu je pouziti
alkoholu pfisné zakazano (viz bod 4.4).
Midazolam snizuje minimalni alveolarni koncentraci inhala¢nich anestetik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K hodnoceni bezpe¢nosti midazolamu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici dostate¢né udaje.

Studie na zviratech neprokazaly teratogenni Gi¢inek, ale pii podani jinych benzodiazepint byl popsan
toxicky ucinek na plod. O pouZiti pfipravku béhem prvnich dvou trimestra t¢hotenstvi nejsou

k dispozici zadné udaje.

Po podani vysokych davek midazolamu v poslednim trimestru téhotenstvi, v pribéhu porodu nebo
jako indukéni latka v anestezii pfi cisafském fezu bylo hldSeno, ze zpisobuje nezadouci ucinky

u matky i plodu (riziko inhalace u matky, nepravidelnosti srdecni frekvence plodu, hypotonie,
zhor$ené sani, hypotermie a respira¢ni deprese u novorozence).

Navic u déti narozenych matkam, které béhem posledni faze t€hotenstvi chronicky uzivaly
benzodiazepiny, se miize vyvinout fyzicka zavislost a v postnatalnim obdobi u nich existuje jisté
riziko rozvoje abstinen¢nich ptiznakd.

Z téchto divodu by midazolam nemél byt béhem téhotenstvi pouzivan, pokud to neni nezbytné nutné.
Je vhodnéjsi nepouzivat ho pfi cisaiském fezu.

V piipadé€ pouziti midazolamu pfi jakémkoli chirurgickém vykonu v blizkosti terminu porodu musi
byt zvazeno riziko pro novorozence.

Kojeni



Midazolam v malych mnozstvich prostupuje do matefského mléka. Kojici matky maji byt pouceny
o preruseni kojeni na 24 hodin po podani midazolamu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mohou byt nezadoucim zptisobem ovlivnény sedaci, amnézit,
sniZzenou pozornosti a zhorSenou funkci svalstva. Pfed podanim midazolamu ma byt pacient poucen,
ze nesmi fidit dopravni prostfedky ¢i obsluhovat stroje, dokud nedojde k uplnému zotaveni

z anestezie. Lékar urci, kdy bude mozné tyto aktivity opét vykonéavat. Doporucuje se, aby byl pacient
po propusténi z nemocnice domi doprovazen jinou osobou.

4.8 Nezadouci ucinky

Kategorie ¢etnosti nezadoucich ucinkd jsou nasledujici:
velmi Casté: >1/10;

Casté: >1/100 az <1/10;

méngé Casté: >1/1000 az <1/100;

vzacné: >1/10000 az <1/1000;

velmi vzacné: <1/10000;

neni znamo: z dostupnych udaju nelze urdit.

Nasledujici nezadouci t¢inky byly hlaseny po injekénim podani midazolamu:

Poruchy imunitniho systému

cetnost neni znama Hypersenzitivita, angioedém, anafylakticky Sok
Psychiatrické poruchy
¢etnost neni znama Stav zmatenosti, euforicka nalada, halucinace

Agitovanost*, hostilita*, zachvaty vzteku*, agresivita*, vzruseni*
Fyzicka zavislost na Iéku a syndrom z vysazeni 1éku
Abuzus

Poruchy nervového systemu

cetnost neni znama Mimovolni pohyby (v¢etné tonicko-klonickych pohybti a svalového
ttesu)*, hyperaktivita*

Sedace (prodlouzena a pooperacni), snizena bdé€lost, somnolence,
bolest hlavy, zavrat’, ataxie, anterogradni amnézie**, jejiz délka
trvani ptimo souvisi s podanou davkou

U predc¢asné narozenych déti a novorozencii byly hlaseny kiece
Kiece po vysazeni 1€ku

Srdecni poruchy

cetnost neni znama ‘ Srdecni zastava, bradykardie

Cévni poruchy

Cetnost neni znama ‘ Hypotenze, vazodilatace, tromboflebitida, tromboza

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

cetnost neni znama Respiracni deprese, apnoe, dechova zastava, dyspnoe,
laryngospasmus, Skytavka

Gastrointestindlni poruchy

¢etnost neni znama Nauzea, zvraceni, zacpa, sucho v tstech

Poruchy kiize a podkozni thané

cetnost neni zndma ‘ Vyrazka, kopfivka, pruritus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

¢etnost neni znama ‘ Unava, erytém v mist¢ aplikace, bolest v mist¢ aplikace

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

¢etnost neni zndma ‘ Pady, zlomeniny ***

Socialni okolnosti




¢etnost neni zndma ‘ Uto¢nost™*

* Paradoxni reakce byly hlaSeny pfedev§im u déti a starSich pacientil (viz bod 4.4).

** Anterogradni amnézie mize pietrvavat az do konce zakroku a v ojedinélych piipadech byla hlasena
i prodlouzena amnézie (viz bod 4.4).

*#* Riziko padu a zlomenin se zvySuje u pacientl uzivajicich soucasné sedativa (vcetné alkoholickych
napojit) a u starsich pacientt.

Zavislost: Midazolam, a to i v terapeutickych dadvkach, mtze vést ke vzniku fyzické zavislosti. Po
déletrvajicim intraven6znim podavani mize ukonceni 1€cby (zejména nahlé ukonceni) vést k rozvoji
abstinencnich ptiznaki, véetné kieci z vysazeni (viz bod 4.4). Byly hlaSeny ptipady abtzu.
Vyskytly se zavazné kardiorespiraéni nezadouci G¢inky. Zivot ohrozujici komplikace jsou
pravdépodobnéjsi u dospélych nad 60 let a u pacientl s preexistujici respiracni insuficienci nebo
naru$enou srdecni funkci, zejména po prilis rychlé aplikaci nebo po podani vysoké davky (viz bod
4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci U€inky na adresu

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky

Stejné jako ostatni benzodiazepiny midazolam obvykle zptisobuje ospalost, ataxii, dysartrii

a nystagmus. Pokud je pfipravek pouzivan samostatné, je ptredavkovani midazolamem ziidka Zivot
ohrozujici, mize vsak zpusobit areflexii, apnoe, hypotenzi, kardiorespira¢ni depresi a ve vzacnych
ptipadech kéma. Koma obvykle ptetrvava nékolik hodin, ale mize byt protrahované a cyklické,

s respira¢nim onemocnénim. Benzodiazepiny zesiluji G¢inek jinych latek tlumicich centralni nervovy
systém, véetné alkoholu.

Lécba

V zavislosti na klinickém stavu pacienta maji byt monitorovany vitalni funkce pacienta a zahajena
podpiirna 1écba. Pacienti mohou vyzadovat pfedevsim symptomatickou 1é¢bu kardiorespiracnich
ucinkl nebo ucinkd na centralni nervovy systém.

Pfi peroralnim podéani se ma vhodnou metodou, napt. podanim zivoci§ného uhli béhem 1-2 hodin,
zabranit dalsi absorpci. Pti uzivani zivoc¢i$ného uhli je u ospalych pacientli nezbytné zajistit dychaci
cesty. V pfipadé smiSeného piijmu lze zvazit provedeni vyplachu zaludku, nicméné nejedna se

o standardni opatfeni.

JestliZe je deprese centralniho nervového systému zavazna, je tieba zvazit pouziti flumazenilu,
antagonisty benzodiazepinl. Je mozné ho podat pouze za pfisné monitorovanych podminek.
Flumazenil ma kratky polocas (ptiblizn€ hodinu), proto musi byt pacienti, jimz je flumazenil podavan,
dikladné monitorovani i po odeznéni jeho ucinku. Flumazenil musi byt uzivan s extrémni opatrnosti,
pokud pacient uziva ptipravky snizujici prah kieci (napf. tricyklickd antidepresiva). Dalsi informace
o0 spravném pouziti jsou uvedeny v souhrnu idajt pro flumazenil.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hypnotika a sedativa, benzodiazepinové derivaty, ATC kod: NOSCDOS


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Midazolam je derivat ze skupiny imidazobenzodiazepint. Jeho volna baze je lipofilni substance

s nizkou rozpustnosti ve vode.

Bazicky dusik v pozici 2 imidazobenzodiazepinového kruhu umoznuje midazolamu vytvaiet soli

s kyselinami rozpustné ve vodé¢, ¢imz vznika stabilni a dobfe tolerovany injekéni nebo infuzni roztok.
Farmakologické ptisobeni midazolamu je charakterizovano kratkym trvanim kvili rychlé metabolické
transformaci béhem kratké doby. Midazolam ma vyrazny sedativni a spanek navozujici u¢inek. Ma
také anxiolytické, antikonvulzivni a myorelaxacni ucinky.

Po intramuskuldrnim nebo intraven6znim podani se objevuje kratkodoba anterogradni amnézie
(pacient si nepamatuje udalosti, které se odehraly v dob¢ nejvyssi ucinnosti latky).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce po intramuskularnim podéani

Midazolam je ze svalové tkané rychle a kompletné absorbovan. Maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno béhem 30 minut. Absolutni biologicka dostupnost po intramuskularni injekci je vice nez 90
%.

Absorpce po rektdlnim podani.
Midazolam je po rektalnim podani absorbovan rychle. Maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno béhem 30 minut. Absolutni biologicka dostupnost je ptiblizné 50 %.

Distribuce

Po intravendznim podani midazolamu se na kiivce plazmatické koncentrace v Case vytvafi jedna nebo
dve odlisné distribucni faze. Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je 0,7 az 1,2 Ikg.

Midazolam je z 96-98 % vazan na plazmatické bilkoviny, zejména albumin. Midazolam pomalu

a v malych mnozZstvich piestupuje do cerebrospinalniho moku. U ¢loveka bylo také prokazano, ze
midazolam pomalu pfestupuje placentarni bariérou do fetalniho obehu. Mald mnozstvi midazolamu
byla detekovana v matetském mléce.

Biotransformace

Midazolam je témét Gplné eliminovan biotransformaci. Odhaduje se, Ze frakce davky metabolizovana
jatry je 30-60 %. Midazolam je hydroxylovéan izoenzymem cytochromu P4503A4. Jeho hlavnim
metabolitem v plazmé i mo¢i je alfa-hydroxymidazolam. Plazmatické koncentrace alfa-
hydroxymidazolamu pfedstavuji 12 % koncentrace matetské slouc¢eniny. Alfa-hydroxymidazolam je
farmakologicky aktivni, ale jen s minimalnim pfispénim (kolem 10 %) k celkovému efektu
intraven6zniho midazolamu.

Eliminace

U zdravych dobrovolniki se elimina¢ni polocas midazolamu pohybuje mezi 1,5 a 2,5 hodinami.
Plazmaticka clearance je v rozmezi 300 az 500 ml/min. Midazolam je vylucovan prevazné ledvinami
(60-80 % davky podané injek¢né) jako alfa-hydroxymidazolam konjugovany glukuronidem. Méné nez
1 % davky se moc¢i vylouci v nezménéné podobé&. Eliminacni polocas alfa-hydroxymidazolamu je
krats$i nez 1 hodina. Kinetika eliminace intravendzné podané¢ho midazolamu je podobna té po bolusové
injekci.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci
Starsi pacienti
U dospélych pacientii ve véku nad 60 let mize byt elimina¢ni cas prodlouzen az 4nasobné.

Pediatricka populace

Zatimco absorpce po rektalnim podani midazolamu je podobna u déti i u dosp€lych, biologicka
dostupnost u déti je nizsi (5-18%). Ve srovnani s dospélymi je u déti ve veéku 3-10 let eliminacni
polocas po intravendznim a rektalnim podani kratsi (1-1,5 hodiny). Tento rozdil odpovida zvysené
metabolické clearance u déti.

Novorozenci



Elimina¢ni polocas je u novorozenct prumérné 6-12 hodin, pravdépodobné jako dusledek nezralosti
jater, a clearance je sniZzena (viz bod 4.4).

Obézni pacienti

Primérny polocas je u pacientd s nadvahou del$i nez u pacientti neobéznich (5,9 versus 2,3 hodiny). Je
to dusledek piiblizné 50% zvysSeni distribu¢niho objemu vztaZzeného na celkovou télesnou hmotnost.
Clearance se u obéznich a neobéznich pacientll vyznamné neméni.

Pacienti s poruchou funkce jater
Eliminacni poloc¢as mtize byt u cirhotickych pacientd v porovnani se zdravymi dobrovolniky delsi
a clearance nizsi (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Eliminacni polocas je u pacientli s chronickym selhanim ledvin podobny jako u zdravych
dobrovolnikt.

Pacienti v kritickém stavu
Eliminacni polocas midazolamu je u kriticky nemocnych pacientd prodlouzen az 6nasobné.

Pacienti se srdecni insuficienci
U pacientt s kongestivnim srde¢nim selhanim je eliminacni polo¢as ve srovnani se zdravymi subjekty
delsi (viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zadné dalsi relevantni preklinické informace uré¢ené predepisujicimu 1ékafti, které by byly
nad ramec udaji popsanych v jinych ¢astech tohoto souhrnu udaji o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Koncentrovana kyselina chlorovodikova
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Midazolam Kalceks injek¢ni/infuzni roztok se nesmi fedit 6% roztokem Macrodex v glukoze.
Midazolam Kalceks injek¢ni/infuzni roztok nesmi byt misen s alkalickymi injek¢énimi roztoky.
Midazolam se srazi v roztocich obsahujicich hydrogenuhli¢itan.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Doba pouzitelnosti po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pred pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté
25 °C ana dobu 3 dnil pfi teploté 2-8 °C s nasledujicimi infuznimi roztoky: 0,9% roztokem chloridu
sodného, 5% a 10% roztokem glukézy, Ringerovym roztokem a Hartmannovym roztokem.

Z mikrobiologického hlediska maji byt roztoky pouzity okamzité. Nejsou-li pouzity okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po nafedéni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele




a normalné by doba nem¢la byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovévejte
ampulky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem. Chrante pred mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z bezbarvého skla tiidy I s bodem oznacujicim misto zlomu, obsahujici 1 ml nebo 3 ml
roztoku.

Velikost baleni: 5 nebo 10 ampulek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky:

- 0,9% roztok chloridu sodného

— 5% roztok glukozy

—  10% roztok glukozy

— Ringertv roztok

— Hartmannav roztok

Pro intraveno6zni infuzi Ize obsah ampulky ptipravku Midazolam Kalceks nafedit jednim z vyse
uvedenych roztokll v poméru 15 mg midazolamu na 100 az 1000 ml infuzniho roztoku.

Midazolam Kalceks injek¢ni/infuzni roztok je urcen k jednorazovému pouziti.

Roztok musi byt pred pouzitim vizualné zkontrolovan. Mtze byt pouzit pouze Ciry roztok bez
viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1écivy piripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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