CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OZASED, 2 mg/ml, roztwér doustny w pojemniku jednodawkowym

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazdy ml produktu leczniczego OZASED zawiera 2 mg midazolamu.

Kazda amputka 5 ml produktu leczniczego OZASED zawiera 10 mg midazolamu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: etanol (mniej niz 100 mg na ampuike), soéd (mniej
niz 1 mmol (23 mg) na amputke¢), gammadeks (400 mg na amputke i mniej niz dozwolone

narazenie wynoszace 20 mg/kg mc/dobe w zalecanej dawce).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny w pojemniku jednodawkowym.

Przejrzysty lub lekko opalizujacy roztwor, jasnozotty lub lekko bragzowy, o odczynie pH
od 3,6 do 4,2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy OZASED jest wskazany u niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od
6 miesiecy do 17 lat w umiarkowanej sedacji przed zabiegiem leczniczym lub diagnostycznym w
celu ztagodzenia lgku, niepokoju i pobudzenia zwigzanego z zabiegiem lub jako premedykacja
przed podaniem znieczulenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy OZASED roztwor doustny powinien byé podawany wytacznie przez fachowy personel
medyczny.

Nalezy przestrzega¢ ogélnych wytycznych dotyczacych pozostawania na czczo przez pacjenta przed
sedacja.

Dawkowanie
Dawke nalezy dostosowa¢ do masy ciata pacjenta.
Produkt leczniczy OZASED nalezy stosowa¢ doustnie w pojedynczej dawce 0,25 mg/kg mc. u

dzieci i mtodziez w wieku od szeSciu miesiecy. Nie zaleca si¢ natychmiastowego podania kolejnej
dawki (patrz punkt 5.2).



Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 20 mg midazolamu (co odpowiada 2 amputkom)
nawet u dzieci i mtodziezy 0 masie ciata powyzej 80 kg.

Produkt leczniczy OZASED jest wskazany do podania w pojedynczej dawce i brak jest dostepnych
danych dotyczacych powtorzonego podania produktu leczniczego OZASED.

W przypadku otytych dzieci i mtodziezy dawke nalezy podawac zgodnie z rzeczywista masg ciala i
nie przekracza¢ 20 mg.

Dawke nalezy dostosowaé do masy ciata pacjenta. Aplikator doustny ma podziatk¢ w kilogramach,
od 3 kg do 40 kg masy ciata (patrz punkt 6.6, nr 6), z trzema typami znakéw podziatki:

» Maty znak podziatki odpowiada masie 1 kg, tzn: 0,25 mg midazolamu,

« Sredni znak podziatki odpowiada masie 5 kg, tzn: 1,25 mg midazolamu,

* Duzy znak podziatki odpowiada masie 10 kg, tzn: 2,5 mg midazolamu

Dla pacjentow 0 masie ciata powyzej 40 kg do uzyskania odpowiedniej dawki potrzebne sa 2 ampuiki.
Minimalna dawka do pobrania z amputki powinna odpowiada¢ dawce na 3 kg masy ciata. W przypadku
pacjentow 0 masie ciata 41 i 42 kg, wymagajacych uzycia wigcej niz jednej ampulki, nalezy pobraé z
pierwszej amputki dawke na mniej niz 40 kg i uzupetnic¢ lekiem z drugiej amputki do wymaganej dawki

z drugiej ampulki, patrz przyktady ponize;j:
» W przypadku pacjenta o masie ciata 41 kg zaleca si¢ pobranie dawki na 30 kg z pierwszej amputki

i dawki na 11 kg z drugiej amputki
» W przypadku pacjenta 0 masie ciata 42 kg zaleca si¢ pobranie dawki na 30 kg z pierwszej amputki

i dawki na 12 kg z drugiej amputki.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Produkt leczniczy OZASED nalezy stosowac ostroznie U pacjentow z przewlekla niewydolno$cia nerek,
poniewaz eliminacja midazolamu moze by¢ op6zniona i jego dziatanie moze by¢ przedtuzone.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszaja klirens midazolamu, co wydtuza jego okres pottrwania w
fazie koncowej (do eliminacji) oraz zwigksza biodostgpnos¢. Konieczne jest uwazne monitorowanie tych
dziatan i parametrow czynnosci zyciowych po podaniu midazolamu tym pacjentom (patrz punkt 4.4).

U pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego OZASED jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego OZASED u
dzieci w wieku ponizej szesciu miesiecy. Dane nie sg dostepne

Sposéb podawania
Produkt leczniczy OZASED jest przeznaczony do podawania doustnego i nalezy go podawac¢ wytacznie
za pomocg specjalnego aplikatora doustnego z podziatka w Kkg.

Produkt leczniczy OZASED nalezy podawac okoto na 30 minut przed zabiegiem lub znieczuleniem.

Aplikator doustny i wezyk z filtrem to sprzet jednorazowego uzytku stuzacy do pobrania i podania dawki.



Po uzyciu ampuike, aplikator doustny i wezyk z filtrem nalezy wyrzucic.
Pelne instrukcje podano w punkcie 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

W przypadku pacjentow z:

o nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng, benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong W punkcie 6.1,

miastenig,

ciezka niewydolnoscia uktadu oddechowego,

nieprawidlowoscia anatomiczng uktadu oddechowego lub chorobg ptuc,

zespotem bezdechu sennego,

cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam powinien by¢ podawany wytacznie przez fachowy personel medyczny, w miejscu W petni
wyposazonym W sprzet do monitorowania i wspomagania czynnosci uktadu oddechowego i sercowo-
naczyniowego oraz przez osoby przeszkolone w zakresie rozpoznawania i leczenia spodziewanych
dziatan niepozadanych, w tym prowadzenia resuscytacji krazeniowo-oddechowej. Zgtaszano cigzkie
dziatania niepozadane krgzeniowo-oddechowe. Obejmowaty one depresje oddechows, bezdech,
zatrzymanie oddechu i (lub) zatrzymanie krazenia. Wystapienie takich zagrazajacych zyciu incydentow
jest bardziej prawdopodobne po podaniu duzej dawki.

Podawanie produktu leczniczego pacjentom z grupy wysokiego ryzyka
Midazolam nalezy stosowac ostroznie U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia oddechowa, poniewaz
moze on zaostrza¢ depresj¢ oddechowa.

Midazolam nalezy stosowaé ostroznie U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby, niewydolnoscig serca lub przewlekta niewydolnoscig nerek. Midazolam lub jego
metabolit mogg kumulowaé sie u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek lub niewydolnoscia
watroby, a klirens midazolamu moze by¢ zmniejszony u pacjentéw z niewydolnoscig krazenia.

Doustny midazolam nalezy stosowa¢ ostroznie U pacjentow ze ztym ogdlnym stanem zdrowia, poniewaz
sg oni bardziej wrazliwi na dziatanie benzodiazepin na osrodkowy uktad nerwowy.

Modyfikacja eliminacji midazolamu
Doustny midazolam nalezy stosowac ostroznie U pacjentow leczonych produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze hamujg lub indukujg aktywnos¢ CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie alkoholu/substancji o dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania midazolamu i alkoholu lub substancji o dziataniu depresyjnym
na osrodkowy uktad nerwowy. Takie potaczenie prawdopodobnie zwicksza efekty kliniczne dziatania
midazolamu, co moze spowodowaé gleboka sedacje lub Klinicznie istotng depresje oddechowa (patrz
punkt 4.5).

Alkoholizm lub uzaleznienie od narkotykdéw w wywiadzie
Podobnie jak inne benzodiazepiny, nalezy unika¢ stosowania midazolamu u pacjentéw z alkoholizmem
lub uzaleznieniem od narkotykow w wywiadzie.

Amnezja



Midazolam powoduje niepamig¢ nastepczg.

Warunki wypisania pacjenta ze szpitala

Pacjenci, ktorym podano midazolam, powinni przebywa¢ w towarzystwie osoby dorostej po wypisaniu ze
szpitala i opusci¢ salg zabiegows i szpital dopiero po catkowitym ustapieniu dziatania uspokajajacego
oraz wylacznie po uzyskaniu zezwolenia od lekarza.

Substancje pomocnicze:

W zalecanej pojedynczej dawce wynoszacej 0,25 mg/kg mc. (przy maksymalnej pojedynczej dawce
wynoszacej 20 mg), ilos¢ podanego gammadeksu wynosi 10 mg/kg mc. (przy maksymalnej pojedynczej
dawce wynoszacej 800 mg). Ta ilos¢ gammadeksu jest mniejsza niz dopuszczalne narazenie (200 mg/kg
mc./dobe i 20 mg/kg mc./dobe u dzieci ponizej 2 roku zycia). Dlatego tez, nawet jesli produkt leczniczy
OZASED zostanie nieumyslnie podany w dawce 0,5 mg/kg mc., dawka gammadeksu nie przekroczy
dopuszczalnego dobowego narazenia.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten lek zawiera maksymalnie 17,4 mg alkoholu (etanolu, sktadnik 0 smaku pomaranczowym) w kazdej
jednostce dawkowania, amputce 0 poj. 5 ml, co jest rownowazne 3,5 mg/ml (etanol/roztwor) lub 0,32%
wiv.

Tlos¢ etanolu w 1 amputce 0 poj. 5 ml tego leku (17,4 mg) jest rownowazna 0,2 ml wina. Ilos¢ etanolu w
2 amputkach 0 poj. 5 ml tego leku (34,8 mg) jest rownowazna 0,4 ml wina przy maksymalnej dawce 20
mg midazolamu.

Mata ilos¢ alkoholu w tym leku nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne z produktami leczniczymi

Poniewaz midazolam jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP3A4, inhibitory i leki indukujace
aktywno$¢ CYP3A4 moga odpowiednio zwigkszaé¢ lub zmniejszaé stgzenia midazolamu w osoczu a co za
tym idzie jego dziatanie kliniczne moze by¢ zwigkszone lub zmniejszone, a okres dziatania moze by¢
wydtuzony lub skrocony. Dlatego zaleca sie uwazne monitorowanie dziatania klinicznego i parametréw
czynnosci zyciowych pacjenta po podaniu midazolamu z inhibitorem izoenzymu CYP3A4, nawet po
pojedynczej dawce.

W przypadku hamowania lub nieodwracalnego zahamowania aktywnosci izoenzymu CYP3A4, wptyw na
farmakokinetyke midazolamu moze utrzymywac¢ sie od kilku dni do kilku tygodni po podaniu leku
modulujgcego aktywnos¢ CYP3A4 (np. klarytromycyny, erytromycyny, inhibitoréw proteazy HIV,
werapamilu, diltiazemu, atrowastatyny, aprepitantu).

Podczas jednoczesnego podawania z etynylestradiolem i norgestrelem stosowanymi jako doustne $rodki
antykoncepcyjne, narazenie na midazolam nie ulega znaczacej zmianie.

Inhibitory aktywnosci CYP3A4:

o Leki przeciwgrzybicze z grupy azoli: ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, flukonazol,
posakonazol.

o Inhibitory proteazy HIV: sakwinawir i inne inhibitory proteazy, w tym leki ztozone zawierajace
rytonawir.

o Antybiotyki makrolidowe: Kklarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna, roksytromycyna;
roksytromycyna zwicksza 0 30% okres pottrwania w fazie koncowej midazolamu podawanego
doustnie w postaci tabletek.



o Leki blokujace kanaty wapniowe: diltiazem, werapamil; werapamil i diltiazem zwigkszaja st¢zenie
midazolamu w osoczu odpowiednio trzy- i czterokrotnie oraz wydtuzaja okres pottrwania w fazie
koncowej odpowiednio 0 41% i 49%.

o Antagonisci receptorow substancji P: aprepitant; aprepitant powoduje zalezne od dawki

zwickszenie stezenia W 0soczu midazolamu podawanego doustnie, stezenie W 0SOCzU jest

zwigkszane 3,3-krotnie po podaniu dawki 80 mg/dobe aprepitantu, a jego okres pottrwania w fazie
koncowej zostaje wydtuzony okoto 2-krotnie.

Antagonisci H2: cymetydyna, ranitydyna.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: fluwoksamina.

Leki przeciwcholinergiczne: propiweryna.

Inne leki (atorwastatyna, nefazodon, aprepitant, iwakaftor).

Produkty roslinne: sok grejpfrutowy, jezowka purpurowa Echinacea purpurea, kurkuma.

Substancje indukujace aktywnos¢ CYP3A4:

o Antybiotyki z grupy ryfamycyn: ryfampicyna; ryfampicyna zmniejsza stezenie doustnego
midazolamu w osoczu 0 96% u os6b zdrowych, powodujac niemal catkowite ustapienie dziatania
psychomotorycznego midazolamu.

o Leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina, fenytoina; wielokrotne podawanie karbamazepiny lub
fenytoiny zmniejsza stezenie w 0soczu midazolamu po podaniu doustnym nawet o0 90% i skraca
okres pottrwania w fazie koncowej eliminacji 0 60%.

o Inhibitory odwrotnej transkryptazy: efawirenz; stosunek a-hydroksymidazolamu (metabolit
wytwarzany przez CYP3A4) zwigksza si¢ pigciokrotnie w stosunku do midazolamu, potwierdzajac
dziatanie efawirenzu indukujace aktywnos¢ CYP3A4.

o Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Nie wiadomo, czy midazolam zmienia farmakokinetyke innych produktow leczniczych.

Interakcje farmakodynamiczne z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie midazolamu z innymi $rodkami uspokajajacymi/nasennymi i substancjami o
dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy moze nasila¢ zwiekszaé sedacje i depresje
oddechows.

Do takich érodkow uspokajajacych/nasennych naleza: alkohol (w tym produkty lecznicze zawierajace
alkohol), opiaty/opioidy (jesli stosowane jako s$rodki przeciwbolowe, leki przeciwkaszlowe lub leki
zamienne), leki przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny stosowane jako anksjolityki lub leki nasenne,
barbiturany, propofol, ketamina, etomidat, leki przeciwdepresyjne o0 dziataniu uspokajajacym, leki
przeciwhistaminowe, przeciwpadaczkowe i dzialajgce osrodkowo leki przeciwnadci$nieniowe).
Midazolam obniza minimalne stezenie wziewnych srodkow znieczulajagcych W pecherzykach ptucnych
(ang. minimum alveolar concentration, MAC).

Nalezy bezwzglednie unika¢ potaczonego dziatania alkoholu i midazolamu oraz bezwzglednie unikaé
spozywania alkoholu podczas podawania midazolamu (patrz punkt 4.4 i punkt 4.9).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych, ktore umozliwiatyby ocen¢ bezpieczenstwa stosowania midazolamu u

kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wskazuja na dziatanie teratogenne, jednak podobnie
jak w przypadku innych benzodiazepin obserwowano dzialanie toksyczne na ptod. Brak dostgpnych
danych dotyczacych ekspozycji na midazolam w pierwszych dwoch trymestrach cigzy.



Zglaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych u matki i ptodu w przypadku podania wysokich dawek
midazolamu w ostatnim trymestrze cigzy, w trakcie porodu lub jako premedykacji przed znieczuleniem
przed cesarskim cigciem (ryzyko dotyczace narazenia inhalacyjnego u matki, nieprawidtowosci w tetnie
ptodu, hipotonia, staby odruch ssania, hipotermia i depresja oddechowa u noworodka).

Co wigcej, U niemowlat urodzonych przez matki, ktore otrzymywaty benzodiazepiny przewlekle podczas
ostatniego etapu ciazy, moze rozwinac¢ si¢ uzaleznienie fizyczne i moze si¢ to wigzac¢ z pewnym ryzykiem
wystapienia objawow odstawienia w okresie pourodzeniowym.

W rezultacie, midazolam moze by¢ stosowany w okresie ciazy, jezeli jest to ewidentnie konieczne, zaleca
si¢ jednak unikania stosowania go przed wykonaniem cesarskiego cigcia.

Przy rozwazaniu podania midazolamu z powodow chirurgicznych pod koniec cigzy nalezy wzia¢ pod
uwage ryzyko dla noworodka.

Karmienie piersig
Midazolam przenika w matych ilosciach do mleka kobiet. Matkom karmigcym piersig nalezy zalecié
przerwanie karmienia piersia na 24 godziny po podaniu midazolamu.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy OZASED wywiera znaczny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Uspokojenie polekowe, amnezja nastgpcza, zaburzona zdolno$¢ koncentracji i zaburzona funkcja migéni
moga chwilowo niekorzystnie wptywaé na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.
Przed podaniem produktu leczniczego OZASED pacjenta nalezy ostrzec, aby nie prowadzit pojazdow ani
nie uzywal maszyn do czasu catlkowitego ustapienia dziatania produktu leczniczego. Lekarz musi
zdecydowa¢, Kiedy pacjent moze wznowi¢ te czynno$ci. Zaleca sie, aby pacjent przebywat w
towarzystwie osoby dorostej podczas powrotu do domu po wypisaniu ze szpitala.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas podawania midazolamu obserwowano nastepujace reakcje niepozadane o nieznanej czestosci
wystepowania, ktorych czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialanie niepozadane leku — czesto$¢ nieznana
Zaburzenia serca Tachykardia, bradykardia.

Zespol Kounisa®
Zaburzenia psychiczne Reakcje paradoksalne (pobudzenie, ekscytacja,

omamy, agresywnos¢, odhamowanie, dysforia,
zachowanie niepozadane, lgk), zaburzenia snu,
mimowolne ruchy, akatyzja, niestabilno$¢
chodu, drzenie.

Zaburzenia uktadu nerwowego Dtugotrwate/nadmierne uspokojenie, ospatosc,
sennos¢, zawroty glowy, ataksja, zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego, dyzartria, sucho$é
w jamie ustnej, nadmierne wydzielanie $liny,
moczenie sig, bol glowy, amnezja nastepcza.




Zaburzenia oka (Zazwyczaj niewielkie) Niewyrazne widzenie,

diplopia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Hipoksemia, przejsciowe desaturacje, skurcz
piersiowej i $rodpiersia krtani, depresja oddechowa, niedroznos¢ drog

oddechowych,  rzgzenia/gtosne  oddychanie,
czkawka, duszno$¢.

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad, pokrzywka, wysypka skorna.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki | Zaburzona kontrola migsniowa.
Tacznej

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania Nietypowa meczliwos¢, uczucie ostabienia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos$¢/obrzek naczynioruchowy.

*szczegolnie po podaniu pozajelitowym

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw 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

Jak wszystkie benzodiazepiny, midazolam czesto powoduje sennos$¢, ataksje¢, dyzartrie i oczoplas.
Przedawkowanie midazolamu rzadko zagraza zyciu, jes$li produkt jest przyjmowany w monoterapii,
jednak przedawkowanie moze powodowac arefleksje, bezdech, hipotensj¢, depresje krazeniowo-
oddechowa i w rzadkich przypadkach $piaczke. Dziatania depresyjne benzodiazepin na uktad oddechowy
sa powazniejsze U pacjentow z chorobami uktadu oddechowego lub chorobami serca lub jesli lek jest
podawany w skojarzeniu z innymi lekami powodujacymi depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego, w
tym z alkoholem.

Postepowanie
W wiekszosci przypadkow konieczne jest monitorowanie parametroéw czynnos$ci zyciowych.

W razie przedawkowania nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na funkcje uktadu oddechowego i sercowo-
naczyniowego na oddziale intensywnej opieki medycznej.

Po przedawkowaniu nalezy wywota¢ wymioty (jak najszybciej i w ciagu godziny od podania
midazolamu), jezeli pacjent jest przytomny, lub przeprowadzi¢ plukanie zotadka z ochrong drog
oddechowych, jesli pacjent jest nieprzytomny. Jesli plukanie zotadka nie jest skuteczne, nalezy podac
wegiel aktywny, aby zmniejszy¢ wchianianie.

Flumazenil, antagonista benzodiazepin, jest wskazany w razie cigzkiego zatrucia, ktéremu towarzyszy
depresja oddechowa lub $pigczka. Leczenie to powinno by¢ przeprowadzane wylacznie pod Scista


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

obserwacja. Okres pottrwania flumazenilu jest krotki (okoto godziny), co oznacza, ze monitorowanie jest
wymagane po ustgpieniu jego dzialania. Nalezy zachowaé najwyzsza ostrozno$¢ podczas stosowania
flumazenilu w przypadku przedawkowania po jednoczesnym podaniu pacjentowi réznych lekow oraz u
pacjentow z padaczka, ktorzy otrzymali juz benzodiazepiny. Flumazenil nalezy stosowa¢ wylacznie z
zachowaniem najwyzszej ostroznosci U pacjentdbw  otrzymujacych trojpierscieniowe  leki
przeciwdepresyjne lub leki epileptogenne oraz u pacjentow z zaburzeniami EKG (wydtuzenie odstepu
QRS lub odstepu QT).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: benzodiazepiny, kod ATC: N05CD08

Mechanizm dziatania

Midazolam jest pochodng lekéw z grupy imidazobenzodiazepin. Dziatania farmakologiczne
benzodiazepin wynikaja z odwracalnych interakcji z receptorem kwasu gamma-aminomastowego

(GABA) benzodiazepin w osrodkowym uktadzie nerwowym, gtéwnym neuroprzekaznikiem o dziataniu
hamujacym w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Dziatania farmakodynamiczne

Wiasciwosci farmakodynamiczne midazolamu i jego metabolitow, ktore sg podobne do metabolitow
innych benzodiazepin, obejmuja dziatanie uspokajajace, przeciwlgkowe (anksjolityczne), amnestyczne (
niepami¢¢ nastepcza), dziatanie nasenne, zwiotczajace migsnie i dziatanie przeciwdrgawkowe.

Dziatanie farmakologiczne midazolamu charakteryzuje si¢ krotkim czasem dziatania, poniewaz ulega on
szybkim przemianom metabolicznym. Dziatanie midazolamu jest tatwe do odwrdcenia za pomoca
antagonisty receptora benzodiazepin: flumazenilu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane pochodzace z opublikowanych raportow z badan u dzieci i mtodziezy wyraznie pokazuja, ze
midazolam podawany doustnie dziata jako $rodek uspokajajacy i anksjolityczny przed zabiegiem
chirurgicznym wymagajacym podania znieczulenia, a takze w innych zabiegach medycznych
wymagajacych sedacji bez znieczulenia.

Przeprowadzono kilka badan obejmujgcych setki dzieci wymagajacych umiarkowanej sedacji przed
znieczuleniem lub zabiegiem medycznym. Te dzieci otrzymaty pojedyncza dawke midazolamu doustnie
(bez skojarzenia z innym lekiem o dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy). Maksymalng
sedacj¢ uzyskano w ciggu od 30 do 45 minut po podaniu midazolamu w dawce od 0,25 do 1,0 mg/kg mc.
Podobne dane uzyskano w zakresie dziatania anksjolitycznego. Dziatanie uspokajajace uzyskano dla
stezen midazolamu w osoczu wynoszacych od 30 do 160 ng/ml i ECso (potowa maksymalnego stezenia
efektywnego) od 18 do 171 ng/ml w zaleznosci od metody stosowanej do oceny sedacji (dane dotyczace
dzieci i dorostych).

Badanie oceniajace produkt leczniczy OZASED przeprowadzono u dzieci i miodziezy w wieku
od 6 miesiecy do 17 lat wymagajacych zastosowania premedykacji przed podaniem znieczulenia i.
Wyniki tego badania sa zgodne z wynikami przedstawionymi w pismiennictwie. Dziatanie uspokajajace i
anksjolityczne obserwowano w ciggu 30 minut po podaniu doustnym pojedynczej dawki produktu
leczniczego OZASED wynoszacej $rednio 0,269 mg/kg mc. oraz przy stezeniu midazolamu w osoczu w
zakresie od 15do 65 ng/ml. U zdrowych uczestnikow dorostych, po podaniu doustnym produktu
leczniczego OZASED w dawce 15 mg ($rednio 0,245 mg/kg mc.), obserwowano stgzenie



EC50 wynoszace 53,82 ng/ml. Nie ma danych dotyczacych dzieci i mtodziezy niebedacych na czczo w
wieku od 6 miesiecy do 17 lat otrzymujacych pojedyncza doustng dawke produktu leczniczego OZASED.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Midazolam jest szybko i catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym.

Dane z pismiennictwa

Maksymalne stezenie W 0soczu (Cmax) Uzyskuje si¢ w ciggu od 30 do 60 minut (Tmax) po doustnym
podaniu midazolamu. U zdrowych dorostych, po podaniu dawki 15 mg, obserwowano warto$¢ Cmax
od 70 do 154 ng/ml . Zgtaszano wartosci Cmax wynoszace od 30 do 200 ng/ml zgtaszano w zaleznosci od
podanej dawki (od 0,25 do 1,0 mg/kg mc.) i wieku dziecka (od 6 miesigcy do 17 lat).

Biodostepnos¢ waha sie 0od 30 do 50% w zaleznosci od badania i zastosowanej postaci doustnej
stosowanego leku.

Dane dotyczqgce produktu leczniczego OZASED

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki produktu leczniczego OZASED, warto$¢ Cmax 0siggano W ciggu
od 35 do 45 minut (mediana Tmax) U 0s6b dorostych i mtodziezy. Na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej (pop-PK), w tym danych dotyczacych dorostych oraz dzieci i mtodziezy, stwierdzono, ze
wigkszos¢ midazolamu jest wchtaniana w ciggu 30 minut po podaniu produktu leczniczego OZASED.

Po podaniu doustnym dawki 15 mg ($rednio 0,245 mg/kg mc.) produktu leczniczego OZASED, wartos¢
Cmax wynosita 113 ng/ml u zdrowych uczestnikow dorostych. Po podaniu produktu leczniczego OZASED
w dawce od 0,12 do 0,30 mg/Kg, srednia warto$¢ Cmax U dzieci wynosita 40,8 ng/ml.

Bezwzgledna biodostepnos¢ midazolamu podawanego doustnie wynosi 39,4% u dorostych, ktorzy
otrzymali jedng dawke 15 mg produktu leczniczego OZASED.

Dystrybucja
Dystrybucja tkankowa midazolamu po podaniu doustnym jest bardzo szybka i w wigkszo$ci przypadkow

faza dystrybucji nie jest widoczna lub jest zakonczona w ciggu od 1 do 2 godzin po podaniu doustnym.
Midazolam jest bardzo dobrze rozpuszczalny w tluszczach i w duzym stopniu podlega dystrybucji.
Midazolam silnie wigze si¢ z biatkami osocza (w zakresie 96-98%), glownie z albuming.

Przenikanie midazolamu do ptynu mézgowo-rdzeniowego jest powolne i niewielkie. U ludzi midazolam
przenika barier¢ tozyskowa i powoli przenika do krazenia ptodu. Niewielkie ilosci midazolamu sa
stwierdzane w mleku matki.

Dane z pismiennictwa
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi od 1,0 do 2,5 I/kg mc. i do 6,6 I/kg mc.

Dane dotyczgce produktu leczniczego OZASED

Wielko$¢ dystrybucji midazolamu wynosi 4,7 I/kg mc. u zdrowych os6b dorostych.

Na podstawie analizy pop-PK centralng objetos¢ dystrybucji i objetos¢ dystrybucji przedziatu
obwodowego oceniono odpowiednio jako wynoszaca 27,91 14131 u przecietnego dziecka o masie
ciata 34 kg.

Metabolizm

Midazolam jest niemal catkowicie wydalany w procesach biotransformacji. Midazolam jest
hydroksylowany przez izoenzym CYP3A4, a gltéwnym metabolitem w moczu i osoczu jest a-
hydroksymidazolam. Stezenie a-hydroksymidazolamu w osoczu wynosi od 30 do 50% zwigzku



macierzystego. a-hydroksymidazolam jest farmakologicznie czynny i znacznie przyczynia sie (w
okoto 34%) do dziatania podawanego doustnie midazolamu.

Dane z pismiennictwa

Po podaniu doustnym metabolizm watrobowy pierwszego przejscia Szacuje si¢ na okoto od 30 do 60%.
Po podaniu doustnym u dzieci stosunek wartosci obszaru pod krzywg (AUC) a-hydroksymidazolamu do
midazolamu wabha sie od 0,38 do 0,75.

Dane dotyczgce produktu leczniczego OZASED
Okoto 40% narazenia na a-hydroksymidazolam wynika z efektu pierwszego przejscia watrobowego.

Wspodtezynnik metaboliczny wynosi odpowiednio 0,504; 0,364 i 0,313 u dzieci, mtodziezy i dorostych.

Eliminacja

U zdrowych os6b dorostych klirens osoczowy wynosi od 300 do 500 ml/min (lub od 4 do 13 ml/min/kg
mc.). Midazolam jest wydalany gtownie przez nerki; od 60 do 80% podanej dawki jest wydalane w
ciagu 24 godzin od podania i jest odzyskiwane w postaci glukuronianu a-hydroksymidazolamu. Mniej
niz 1% podanej dawki odzyskano w postaci niezmienionej w moczu. Okres pottrwania w fazie eliminacji
midazolamu wynosi okoto 3 godzin, a w przypadku a-hydroksymidazolamu okoto 2 godziny.

Dane z pismiennictwa

U dzieci okres pottrwania moze si¢ znacznie rézni¢ w zakresie od 0,5 do 7 godzin, w zaleznos$ci od
badania, niezaleznie od wieku dziecka i podanej dawki midazolamu. Klirens osoczowy o0szacowano
pomigdzy od 1,5 do 3,6 I/godz./kg mc.

Dane dotyczgce produktu leczniczego OZASED

Okres pottrwania oceniono na 3,6 godziny u mitodziezy. Na podstawie analizy pop-PK klirens
midazolamu oszacowano jako wynoszacy 34,7 I/godz., a klirens o-hydroksymidazolamu jako
wynoszacy 40,6 1/godz. u typowego uczestnika o masie ciata 34 kg.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw
Noworodki i niemowleta
Nie prowadzono badan produktu leczniczego OZASED u dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy.

Pacjenci otyli

Sredni okres pottrwania midazolamu jest wyzszy U pacjentéw otytych niz U pacjentéw 0 prawidtowej
masie ciata (5,9 godziny w poréownaniu do 2,3 godziny). Jest to spowodowane zwigkszeniem 0
okoto 50% objetosci dystrybucji skorygowanej dla catkowitej masy ciata. Nie ma istotnych réznic w
Klirensie osoczowym pomigdzy pacjentami otytymi, a pacjentami o prawidtowej masie ciata. Konieczne
moze by¢ dtuzsze monitorowanie pacjentéw otytych po zabiegu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z marskoscig watroby okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ dtuzszy, a klirens
mniejszy niz obserwowany u zdrowych osob, ze wzgledu na ryzyko kumulacji a-hydroksymidazolamu
(patrz punkty 4.2 i 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek jest podobny do
okresu pottrwania U zdrowych osob. Jednak u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania doustnego midazolamu.

Pacjenci z niewydolnoscig krqzenia
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Okres pottrwania w fazie eliminacji jest dluzszy u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca w
poréownaniu do osob zdrowych (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu dotyczacym ptodnosci prowadzonym na szczurach, podczas ktorego zwierzeta otrzymaty
nawet dziesieciokrotnie wigkszej dawki niz dawka kliniczna, nie obserwowano niekorzystnych dziatan na
ptodnosé.

Nie ma istotnych danych przedklinicznych dla osoby przepisujacej lek oprocz danych juz wymienionych
w innych punktach ChPL.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny

Gammadeks

Sukraloza

Aromat pomaranczowy (zawiera w szczegdlnosci 70-80% etanolu)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

Przed otwarciem: 3 lata.
Po otwarciu: produkt uzy¢ natychmiast po otwarciu, a pozostatosci wyrzucic.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazacé.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputka 0 pojemnosci 5ml ze szkta oranzowego typu I, zestaw do podawania doustnego (aplikator,
wezyk z filtrem utatwiajacy pobranie roztworu z amputki) w blistrze.

Pudetko zawierajace 1 ampuike, 1 zestaw do podawania doustnego.
Pudetko zawierajace 5 amputek, 5 zestawow do podawania doustnego.
Pudetko zawierajace 10 ampulek, 10 zestawdéw do podawania doustnego.

Aplikator doustny i wezyk z filtrem sa przeznaczone do jednorazowego uzytku. Na aplikatorze doustnym
znajduje sie podzialka w kg masy ciala: od 3 kg do 40 kg, z przyrostem co jeden kg.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Produkt leczniczy OZASED jest przeznaczony wytacznie do podania doustnego.

Instrukcja bezpiecznego stosowania ampufki, aplikatora doustnego i wezyka z filtrem produktu
leczniczego OZASED znajduje sie na blistrze. OZASED nalezy podawaé wylgcznie za pomocg

dedykowanego, specjalnego aplikatora doustnego z podziatkq w kg:

2o

2] 3] (4=
Podanie produktu leczniczego pacjentowi wymaga uzycia amputki, wezyka z filtrem i aplikatora
doustnego.

Zatozy¢ wezyk z filtrem na koncowke aplikatora doustnego.

Postuka¢ gorng czg¢éci amputki, aby caty ptyn sptynat na dot. Okry¢ gorng cze$é ampulki bibutka i
chwyci¢ ja, umieszczajac kciuk jednej reki na biatej kropce.

Mocno przytrzyma¢ amputke skierowang biata kropka do gory i w strong uzytkownika. Nacisngé
od siebie gore amputki, ktora tatwo si¢ odtamie.

'

L

[5]

(®)
(6)

()

! 4
]

Umieséci¢ wezyk z filtrem w ampuice. Przed pobraniem dawki i w celu wyeliminowania
ewentualnego powietrza z wezyka z filtrem, zalecane jest krotkie pompowanie aplikatorem
(napetnianie i oproznianie) roztworu wewnatrz amputki.

Trzymajac amputke W pozycji pionowej, napetni¢ aplikator doustny do oznaczenia podziatki
odpowiadajacego masie ciala pacjenta w kilogramach (kg). Wyréownac znak linii z gorng czescia
kolnierza, aby pobra¢ wiasciwg dawke.

Zdja¢ wezyk z filtrem z koncowki aplikatora doustnego.
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(9) Po uzyciu wyrzuci¢ amputke, wezyk z filtrem, aplikator doustny i wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego do pojemnika przygotowanego do tego celu zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczacymi substancji kontrolowanych i akcesoriow farmaceutycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Istituto Gentili S.r.l.

Via San Giuseppe Cottolengo 15

20143 Mediolan

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26965

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.03.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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