CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Midazolam Accord, 1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan / do infuzji w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera midazolamu chlorowodorek rownowazny 1 mg midazolamu.
Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 5 ml zawiera midazolamu chlorowodorek réwnowazny 5 mg
midazolamu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 3,53 mg sodu (w postaci sodu chlorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji w amputko-strzykawce

Przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwor, wolny od obcych czasteczek, o wartosci pH
w zakresie 2,9-3,7 i osmolalnosci w zakresie 270-330 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Midazolam Accord jest krotko dziatajacym produktem leczniczym wywotujacym sen, ktoérego stosowanie
wskazane jest:

U dorostych:
° Do wywolywania SEDACIJI PLYTKIEJ przed i w trakcie zabiegdw diagnostycznych lub
terapeutycznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia miejscowego.

W ZNIECZULENIU

w premedykacji przed indukcja znieczulenia

w indukcji znieczulenia

jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym

O O O e

W SEDACIJI pacjentow leczonych na ODDZIALACH INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNEJ
(OIOM).

U dzieci:
° Do wywolywania SEDACIJI PLYTKIEJ przed i w trakcie zabiegdw diagnostycznych lub
terapeutycznych wykonywanych w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia miejscowego.



o W ZNIECZULENIU
o w premedykacji przed indukcja znieczulenia

o W SEDACII pacjentow leczonych na ODDZIALACH INTENSYWNEJ OPIEKI MEDYCZNEJ
(OIOM).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Midazolam Accord jest zalecany do stosowania u doroslych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.

Standardowe dawkowanie
Midazolam jest silnie dziatajagcym lekiem uspokajajgcym, ktory wymaga stopniowego zwigkszania dawki
oraz powolnego podawania. Bezwzglednie zaleca si¢ stopniowe zwickszanie dawki, aby uzyska¢ poziom

sedacji odpowiedni do potrzeb klinicznych, stanu fizycznego pacjenta, jego wieku oraz innych
stosowanych przez niego lekow. U dorostych w wieku powyzej 60 lat, u 0s6b wyniszczonych lub
przewlekle chorych oraz u dzieci i mtodziezy nalezy ostroznie ustala¢ dawke z uwzglgdnieniem
indywidualnych czynnikow ryzyka. Standardowe dawkowanie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Dodatkowe informacje szczegotowe podano w tekscie znajdujacym si¢ pod tabela.

Wskazanie Dorosli w wieku ponizej | Dorosli w wieku 60 lat Dzieci (w wieku 12 lat
60 lat lub powyzej oraz lub powyzej)
pacjenci wyniszczeni lub
przewlekle chorzy
Sedacja Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie dozylne:
ptytka Dawka poczatkowa: Dawka poczatkowa: Tak samo jak u oséb
2,0-2,5 mg 0,5-1,0 mg dorostych
Jednorazowa dawka Jednorazowa dawka
dodatkowa: 1 mg dodatkowa: 0,5-1,0 mg Podanie domi¢$sniowe:
Dawka catkowita: Dawka catkowita: 0,05-0,15 mg/kg mc.
3,5-7,5 mg ponizej 3,5 mg
Premedyka- | Podanie dozylne Podanie dozylne Podanie domie$niowe
cja przed 1-2 mg w dawkach Dawka poczatkowa: 0,07-0,1 mg/kg mc.
znieczule- powtarzanych 0,5 mg
niem Podanie domi¢sniowe Jesli konieczne, dawke
0,07-0,10 mg/kg mc. mozna powoli zwigkszaé
Podanie domie$niowe
0,025-0,050 mg/kg mc.
Indukcja Podanie dozylne Podanie dozylne
znieczulenia | 0,15-0,20 mg/kg mc. 0,05-0,15 mg/kg mc.
(0,30-0,35 bez (0,15-0,30 bez
premedykacji) premedykacji)
Jako sktadnik | Podanie dozylne Podanie dozylne
o dziataniu  |Dawki przerywane Nizsze dawki niz dawki
sedacyjnym |wynoszace zalecane dla dorostych w
W 0,03-0,10 mg/kg mc. lub wieku ponizej 60 lat
znieczuleniu |wlew ciagly w dawce
skojarzonym |0,03-0,10 mg/kg mc./godz.




Sedacja na Podanie dozylne Podanie dozylne

OIOM-ie Dawka nasycajgca: 0,03-0,30 mg/kg mc. zwigkszana Dawka nasycajgca:
kazdorazowo o 1,0-2,5 mg 0,05-0,20 mg/kg mc.
Dawka podtrzymujaca: 0,03-0,20 mg/kg mc./godz. Dawka podtrzymujaca:

0,03-0,12 mg/kg mc./godz.

Dawkowanie w sedacji ptytkiej

W celu uzyskania sedacji ptytkiej przed interwencjg diagnostyczng lub chirurgiczng midazolam
podawany jest dozylnie. Dawka musi by¢ indywidualnie dobrana i w razie potrzeby stopniowo
zwigkszana — nie powinna by¢ podawana szybko ani w postaci pojedynczego bolusu. Poczatek dziatania
sedacyjnego leku ujawnia si¢ w réznym czasie po podaniu — zaleznie od stanu fizycznego pacjenta oraz
szczegotow dawkowania (np. szybkosci, z jakg podano lek, wielko$ci dawki). Jesli konieczne, mozna
podac¢ kolejne dawki leku zaleznie od indywidualnych potrzeb. Lek zaczyna dziata¢ po okoto 2 minutach
od wstrzyknigcia. Efekt maksymalny uzyskiwany jest w ciagu okoto 5-10 minut.

Dorosli
Dozylne wstrzyknigcie midazolamu nalezy wykonywac powoli, z szybkos$cig okoto 1 mg na 30 sekund.

U dorostych w wieku ponizej 60 lat dawka poczatkowa wynosi 2,0-2,5 mg podawane 5-10 minut przed
rozpoczeciem zabiegu. W razie potrzeby mozna podawac kolejne dawki po 1 mg. Stwierdzono, ze $rednia
dawka catkowita wynosi 3,5-7,5 mg. Zazwyczaj dawka catkowita nie przekracza 5 mg.

U dorostych w wieku powyzej 60 lat oraz u pacjentow wyniszczonych lub przewlekle chorych dawke
poczatkowg nalezy zmniejszy¢ do 0,5-1,0 mg podawane 5-10 minut przed rozpoczgciem zabiegu.

W razie potrzeby mozna dodawac kolejne dawki po 0,5-1,0 mg. Poniewaz u tych pacjentow efekt
maksymalny moze by¢ osiggany wolniej, dodatkowe dawki midazolamu nalezy podawac¢ bardzo wolno
i z zachowaniem ostroznosci. Zazwyczaj nie ma potrzeby, aby dawka catkowita przekroczyta 3,5 mg.

Dzieci (w wieku 12 lat i powyzej)

Podanie dozylne:

Dawke midazolamu nalezy zwicksza¢ powoli do uzyskania pozadanego efektu klinicznego. Dawke
poczatkowa midazolamu nalezy podawac przez 2-3 minuty. Z oceng pelnego efektu sedacyjnego przed
rozpoczeciem zabiegu lub podaniem kolejnej dawki nalezy odczeka¢ dodatkowe 2-5 minut. Jesli bedzie
konieczna glebsza sedacja, nalezy zwigksza¢ dawke stopniowo do osiggni¢cia odpowiedniego poziomu
sedacji.

e Duzieci i mtodziez w wieku od 12 lat i powyzej: dawkowanie jak u dorostych.

Podanie domigsniowe: zakres stosowanych dawek wynosi 0,05-0,15 mg/kg mc. Zwykle nie jest
konieczne stosowanie dawki catkowitej przekraczajacej 10 mg. T¢ droge podawania nalezy stosowac

w wyjatkowych przypadkach.

Dawkowanie w znieczuleniu

Premedykacja
Premedykacja za pomoca midazolamu stosowana zaraz przed zabiegiem wywotuje sedacj¢ (uczucie

sennosci i zmniejszenie lgku) oraz zaburzenia pamigci w okresie przedoperacyjnym.

Midazolam mozna tez podawac¢ w skojarzeniu z cholinolitykami. W tym wskazaniu midazolam nalezy
podawac dozylnie lub domig$niowo, w postaci wstrzykniecia w duzy migsien, 20-60 minut przed
indukcjg znieczulenia. Po zastosowaniu premedykacji obowigzkowe jest Sciste i ciggle monitorowanie
stanu pacjenta, gdyz wrazliwo$¢ na lek jest osobniczo zmienna i mogg pojawic si¢ objawy
przedawkowania.



Dorosli

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

w okresie przedoperacyjnym u 0sob dorostych z I i II grupy ryzyka okotooperacyjnego wg skali ASA
w wieku ponizej 60 lat wynosi 1-2 mg dozylnie (przy czym w razie potrzeby dawke mozna powtarzac)
lub 0,07-0,10 mg/kg mc. domig$niowo. Dawke te nalezy zmniejszy¢ i dopasowac indywidualnie, jesli
midazolam podawany jest dorostym w wieku powyzej 60 lat, pacjentom wyniszczonym lub przewlekle
chorym. Zalecana dawka poczatkowa podawana dozylnie wynosi 0,5 mg i powinna by¢ wolno
zwigkszana w razie potrzeby. Zaleca si¢ stosowanie dawki 0,025-0,050 mg/kg mc. domig$niowo.

W przypadku jednoczesnego podawania lekow opioidowych dawke midazolamu nalezy zmniejszy¢.
Zazwyczaj podaje si¢ dawke 2-3 mg.

Dzieci w wieku 12 lat i powyzej:

Podanie domig$niowe.: poniewaz zastrzyk domig$niowy jest bolesny, t¢ droge nalezy stosowac tylko w
wyjatkowych przypadkach.

Zakres dawek od 0,07 do 0,1 mg/kg mc. midazolamu podawanego domig$niowo okazat si¢ skuteczny i
bezpieczny.

Indukcja znieczulenia

Dorosli

Jesli midazolam jest stosowany do indukcji znieczulenia przed podaniem innych srodkow
znieczulajgcych, reakcja pacjentdw jest osobniczo zmienna. Dawke nalezy stopniowo zwicksza¢ do
osiggnigcia pozadanego efektu odpowiednio do wieku i stanu klinicznego pacjenta. W przypadku
stosowania midazolamu przed lub w skojarzeniu z innymi dozylnymi lub wziewnymi $srodkami
stosowanymi do indukcji znieczulenia, dawka poczatkowa kazdego z nich powinna by¢ znacznie
zmniejszona, nawet do 25% zazwyczaj stosowanej dawki poczatkowej. Pozadanag gleboko$¢ znieczulenia
osigga si¢ przez stopniowe zwigkszanie dawki. Dawka midazolamu stosowana dozylnie do indukcji
znieczulenia powinna by¢ podawana powoli, stopniowo. Nie powinno si¢ jej zwigksza¢ o wigcej niz 5 mg
podanych przez 20-30 sekund z zachowaniem 2 minut odst¢pu mi¢dzy kolejnymi dawkami.

U dorostych w wieku ponizej 60 lat, ktorzy zostali poddani premedykacji, zazwyczaj wystarcza dawka

dozylna wynoszaca 0,15-0,20 mg/kg mc.

. U dorostych w wieku ponizej 60 lat, ktorzy nie zostali poddani premedykacji, dawka moze by¢
wigksza (0,30-0,35 mg/kg mc. dozylnie). Jesli trzeba zakonczy¢ indukcjg, mozna podawa¢ dawki
zwigkszone o okoto 25% wartosci dawki poczatkowej podanej danemu pacjentowi. Indukcje
mozna tez zakonczy¢ stosujac wziewne srodki znieczulajgce. W przypadkach opornych do indukcji
mozna zastosowa¢ dawke catkowitg siegajaca 0,6 mg/kg mc., przy czym nalezy si¢ liczy¢ z tym, ze
tak duze dawki przedtuza proces wybudzania.

. U dorostych w wieku powyzej 60 lat, ktorzy zostali poddani premedykacji, oraz pacjentow
wyniszczonych lub przewlekle chorych dawkg nalezy znacznie zmniejszy¢, np. do dawki
w zakresie 0,05-0,15 mg/kg mc. podanej dozylnie przez 20-30 sekund z odczekaniem 2 minut na
efekt.

. Dorosli w wieku powyzej 60 lat, ktorzy nie zostali poddani premedykacji, zwykle wymagaja
wigkszej dawki midazolamu do indukcji znieczulenia. Zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowej
wynoszacej 0,15-0,30 mg/kg mc. Niepoddani premedykacji pacjenci z cigzkimi chorobami
uktadowymi lub wyniszczeni zwykle wymagaja mniejszych dawek midazolamu do indukcji
znieczulenia. Zazwyczaj wystarczy dawka 0,15-0,25 mg/kg mc.



Sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym

Dorosli

Midazolam moze by¢ stosowany jako sktadnik o dziataniu sedacyjnym w znieczuleniu skojarzonym albo
w postaci niewielkich dawek dozylnych (w zakresie 0,03-0,10 mg/kg mc.), albo w postaci cigglego
wlewu (w zakresie 0,03-0,10 mg/kg mc./godz.) z reguty w skojarzeniu z lekami przeciwbolowymi.
Dawka 1 odstep migdzy dawkami zalezy od reakcji osobniczej pacjenta.

U dorostych w wieku powyzej 60 lat oraz u pacjentdéw wyniszczonych lub przewlekle chorych konieczne
bedzie zastosowanie nizszych dawek podtrzymujgcych.

Sedacja na oddziale intensywnej opieki medyczne;j

Zamierzony poziom sedacji osiggany jest przez stopniowe zwigkszanie dawki midazolamu,
a nastepnie podanie albo ciggtego wlewu, albo przerywanych boluséw — zaleznie od potrzeb klinicznych,
stanu pacjenta, wieku oraz jednoczes$nie stosowanych lekow (patrz punkt 4.5).

Dorosli

Dozylna dawka nasycajaca: wynosi 0,03-0,30 mg/kg mc. i powinna by¢ podawana powoli w dawkach
podzielonych. Kazda dawka dodawana, o wielkosci 1,0-2,5 mg, powinna by¢ podawana przez 20-30
sekund z 2-minutowg przerwa przed podaniem nastepnej. U pacjentow z hipowolemia, skurczem naczyn
lub hipotermig nalezy zmniejszy¢ dawke nasycajacag lub poming¢.

Jesli midazolam jest podawany z silnie dziatajacymi produktami przeciwbolowymi, leki te powinny by¢
podane w pierwszej kolejnosci, aby bezpiecznie dostosowac uspokajajace dziatanie midazolamu
w zaleznosci od nasilenia sedacji spowodowanej lekiem przeciwbolowym.

Dozylna dawka podtrzymujgca: dawki te mieszcza si¢ w zakresie 0,03-0,20 mg/kg mc./godz.

U pacjentow z hipowolemig, skurczem naczyn lub hipotermig dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢.
Poziom sedacji nalezy regularnie ocenia¢. W razie dtugotrwalej sedacji moze rozwingc¢ si¢ tolerancja
wymagajaca zwickszenia dawki.

Dzieci w wieku 12 lat i powyzej

Zaintubowanym i wentylowanym mechanicznie dzieciom nalezy powoli podawa¢ dozylng dawke
nasycajaca od 0,05 do 0,2 mg/kg mc. przez co najmniej 2 do 3 minut, w celu uzyskania pozadanego
efektu klinicznego. Midazolamu nie nalezy podawaé w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego.
Po podaniu dawki nasycajacej nalezy rozpoczac ciagla infuzje dozylna w dawce od 0,03 do

0,12 mg/kg mc./godzing (0,5 do 2 pg/kg mc./min). W razie koniecznosci szybkos¢ infuzji mozna
zwigkszac¢ lub zmniejszac (zazwyczaj o 25% szybkosci poczatkowej lub kolejnej), badz podac
dodatkowe dawki dozylne midazolamu w celu zwigkszenia lub utrzymania pozadanego dziatania.
Na poczatku infuzji midazolamu u hemodynamicznie niewydolnych pacjentow zwykle stosowana
dawke nasycajacg nalezy zwigksza¢ stopniowo malymi dawkami, a pacjenta monitorowaé na
wypadek wystapienia objawow destabilizacji hemodynamicznej, np. niedocisnienia t¢tniczego.
Pacjenci ci s rowniez podatni na wywotana przez midazolam depresj¢ oddechowa i wymagaja
uwaznego monitorowania czgstosci oddechow oraz stopnia wysycenia hemoglobiny tlenem.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) midazolam moze
powodowac bardziej nasilong i przedtuzong sedacje, z mozliwoscia wystgpienia klinicznie istotnej
depresji oddechowej i krazeniowej. Z tego wzgledu, midazolam nalezy stosowac u pacjentéw tej



populacji ostroznie i stopniowo zwigkszac jego dawke az do uzyskania pozgdanego dziatania (patrz punkt
4.4). U pacjentdow z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) farmakokinetyka
niezwigzanego midazolamu po jednorazowym podaniu dozylnym jest podobna do farmakokinetyki

u zdrowych ochotnikéw. Jednak w przypadku dtugotrwatej infuzji dozylnej u pacjentow przebywajgcych
na oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM) $redni czas dziatania sedacyjnego u chorych

z niewydolnoscia nerek byt znacznie dtuzszy, co najprawdopodobniej byto spowodowane kumulacja
glukuronidu 1’-hydroksymidazolamu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszaja klirens midazolamu podanego dozylnie zwickszajac koncowy
okres pottrwania. Dlatego jego dziatanie kliniczne u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby moze
by¢ silniejsze 1 wydtuzone. W takim przypadku moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki midazolamu
oraz wlasciwe monitorowanie czynno$ci zyciowych pacjenta (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Midazolam Accord nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz odmierzanie
dawki w ampulko-strzykawce nie pozwala na doktadne podanie produktu w tej populacji. Dostgpne sa
jednak produkty zawierajace midazolam w innych postaciach zalecanych do stosowania w tej populacji.

Gdy ilo$¢ leku do wstrzykniecia wymaga dostosowania w zalezno$ci od masy ciala pacjenta, nalezy
uzy¢ wyskalowanych ampulko-strzykawek, aby osiagngé wymagana objetos¢, usuwajac nadmiar
przed wstrzyknieciem w przypadku szybkiego wstrzykniecia dozylnego lub domi¢Sniowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, benzodiazepiny lub ktoérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

Stosowanie do sedacji przy zachowaniu §wiadomosci pacjentéw z ciezka niewydolno$cia oddechowg lub
ostra depresja oddechowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Midazolam powinien by¢ podawany wylacznie przez do§wiadczonych lekarzy w placéwce wyposazone;j
w sprzet do monitorowania i wspomagania uktadu oddechowego i krazenia oraz przez osoby
przeszkolone w rozpoznawaniu i leczeniu oczekiwanych zdarzen niepozadanych, w tym

w prowadzeniu resuscytacji oddechowo-krazeniowe;j. Istniejg doniesienia o powaznych zdarzeniach
niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia i oddechowego. Zdarzenia te obejmowaty depresje
oddechowa, bezdech, zatrzymanie oddechu i (lub) krazenia. Ryzyko tego typu incydentow zagrazajacych
zyciu jest wigksze w razie zbyt szybkiego wykonywania wstrzyknigcia lub stosowania zbyt duzych
dawek (patrz punkt 4.8).

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

Konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci w przypadku stosowania sedacji ptytkiej u pacjentow
z zaburzong czynnoscig uktadu oddechowego.

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

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas podawania midazolamu pacjentom z grupy wysokiego



ryzyka do ktorych zalicza sig:
dorostych w wieku powyzej 60 lat,

- pacjentow przewlekle chorych lub wyniszczonych,

- pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig oddechowa,

- pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig nerek,

- pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby (u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
benzodiazepiny moga wywolywac lub nasila¢ encefalopatie),

- pacjentéw z zaburzong czynnos$cig serca,

- dzieci i mtodziez, szczegdlnie te niestabilne krazeniowo.

Pacjenci nalezacy do wymienionych grup wysokiego ryzyka wymagajg stosowania nizszych dawek (patrz
punkt 4.2) i powinni by¢ w sposob ciagly monitorowani na wypadek wystapienia wczesnych objawdw
zaburzenia czynnos$ci zyciowych.

Jak w przypadku wszystkich substancji mogacych wywotywaé depresje OUN i (lub) zwiotczenie migéni
szkieletowych, nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ podczas podawania midazolamu chorym

z nuzliwo$cig migséni.

Tolerancja
Zglaszano przypadki mniejszej skutecznosci produktu, gdy stosowano go w celu utrzymania dtugotrwatej
sedacji u pacjentow na oddziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM).

Uzaleznienie

W czasie stosowania midazolamu w celu utrzymania dlugotrwatej sedacji u pacjentow przebywajacych na
oddziale intensywnej opieki medycznej, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ fizycznego uzaleznienia si¢
pacjenta od midazolamu. Ryzyko uzaleznienia ro$nie wraz ze zwigkszaniem dawki i dlugoscig okresu
leczenia; jest rowniez wigksze u pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali alkoholu i (lub) narkotykow
(patrz punkt 4.8).

Objawy odstawienia

Podczas dlugotrwatego stosowania midazolamu u pacjentow przebywajacych na OIOM-ie moze rozwinaé
si¢ uzaleznienie fizyczne. Z tego powodu nagle odstawienie leku moze wywota¢ objawy odstawienia.
Moga wystapic nastepujace objawy: bol gtowy, biegunka, bole migséni, bardzo silny gk, napiecie,
niepokdj psychoruchowy, dezorientacja, drazliwo$¢, zaburzenia snu, zmiany nastroju, omamy i drgawki.
W bardzo cigzkich przypadkach moga wystapi¢ nastepujace objawy: depersonalizacja, dretwienie

i mrowienie konczyn, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, hatas i kontakt fizyczny. Poniewaz ryzyko wystgpienia
objawow odstawienia jest wicksze w przypadku naglego odstawienia leku, zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki.

Niepamigé

Podczas stosowania dawek leczniczych moze wystapi¢ niepamie¢ nastgpcza (czesto efekt ten jest bardzo
pozadany przed lub w trakcie zabiegdw chirurgicznych i procedur diagnostycznych), ktorej dtugosé
utrzymywania si¢ jest bezposrednio zwigzana z podang dawka; ryzyko wystapienia niepamigci nastepczej
wzrasta przy zastosowaniu wyzszych dawek. Dhugotrwata niepamig¢ moze stanowi¢ problem u pacjentéw
leczonych ambulatoryjnie, ktérzy po zabiegu majg opuscic¢ placowke opieki zdrowotnej. Po
pozajelitowym podaniu midazolamu pacjent moze opuscic¢ szpital lub gabinet wylacznie

w towarzystwie opiekuna.

Reakcje paradoksalne

Istniejg doniesienia o reakcjach paradoksalnych po midazolamie, takich jak niepokoj, pobudzenie
psychoruchowe, drazliwosc, ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-kloniczne i drzenie migSniowe),
hiperaktywnosc¢, wrogos¢, urojenia, gniew, agresywnosc¢, lek, koszmary senne, omamy, psychozy,



niewlasciwe zachowanie i inne nickorzystne efekty behawioralne, napadowe pobudzenie i akty przemocy.
Reakcje te moga wystepowac po duzych dawkach i (lub) w wypadku szybkiego wstrzyknigcia.
Najwigksza czestos$¢ tego typu reakcji odnotowano u dzieci i 0s6b w podesztym wieku. W razie ich
wystapienia nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego.

Wphw na eliminacje midazolamu

Na eliminacj¢ midazolamu moze mie¢ wpltyw podawanie zwiazkow hamujacych lub indukujacych
CYP3A4, w zwigzku z czym moze zaj$¢ koniecznos$¢ odpowiedniego zmodyfikowania dawki
midazolamu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja midazolamu moze tez by¢ opdzniona u pacjentdow z zaburzong czynnoscig watroby, obnizong
pojemnos$cia minutowa serca oraz u noworodkow (patrz punkt 5.2).

Bezdech senny
Midazolam do podawania pozajelitowego nalezy stosowac z wielkg ostroznoscig u pacjentow z zespotem
bezdechu sennego i regularnie kontrolowa¢ ich stan.

Jednoczesne stosowanie alkoholu/ substancji wpltywajgcych depresyjnie na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania midazolamu z alkoholem i/lub substancjami wptywajacymi
depresyjnie na OUN, gdyz moze to nasila¢ kliniczne efekty dzialania midazolamu, w tym nasila¢ sedacje
(ktora moze prowadzi¢ do $pigczki lub zgonu) lub klinicznie istotng depresj¢ oddechowg (patrz punkt
4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lekow w wywiadzie
Nalezy unika¢ stosowania midazolamu oraz innych benzodiazepin u pacjentdéw naduzywajacych
w przesziosci alkoholu lub lekow.

Kryteria wypisania pacjenta do domu

Po podaniu midazolamu pacjenci powinni by¢ wypisywani ze szpitala lub gabinetu dopiero, gdy tak
zadecyduje lekarz prowadzacy i tylko w towarzystwie opiekuna. Zaleca si¢, aby po wypisie pacjentowi
w drodze do domu towarzyszyta druga osoba.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Midazolam jest metabolizowany przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4, CYP3AS).

Inhibitory i induktory CYP3A moga odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie midazolamu

W 0soczu, a zatem i wptywaé na jego dzialanie, w takich przypadkach wymagana jest odpowiednia
modyfikacja dawki.

Interakcje farmakokinetyczne z inhibitorami lub induktorami CYP3A4 sg silniej wyrazone w przypadku
midazolamu przyjmowanego doustnie w porownaniu z midazolamem podawanym dozylnie, zwlaszcza ze
CYP3A4 znajduje si¢ takze w gdrnym odcinku przewodu pokarmowego. Roznice w sile dzialania sg
spowodowane tym, ze w przypadku drogi doustnej dochodzi do zmiany zaréwno klirensu
ogolnoustrojowego, jak i dostgpnosci, natomiast w przypadku drogi pozajelitowej dochodzi jedynie do
zmiany klirensu ogdlnoustrojowego.

Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki midazolamu, wplyw na maksymalne dziatanie kliniczne



w wyniku zahamowania aktywnosci CYP3A4 bedzie niewielki, podczas gdy czas dziatania leku moze
by¢ wydhuzony. Jednak w przypadku dlugotrwalego podawania midazolamu nastgpi zar6wno nasilenie
dziatania jak i wydtuzenie okresu zahamowania aktywnos$ci CYP3A4.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu zmian aktywnosci CYP3A4 na farmakokinetyke
midazolamu po podaniu doodbytniczym i domig$niowym. Nalezy jednak si¢ spodziewac, ze interakcje te
bedg stabiej wyrazone dla drogi podania doodbytniczej niz doustnej, poniewaz w pierwszym przypadku
dochodzi do ominigcia przewodu pokarmowego, natomiast po podaniu domig§niowym zmiana
aktywnos$ci CYP3A4 nie powinna rézni¢ si¢ znaczgco od obserwowanej po zastosowania midazolamu we
wstrzyknieciach dozylnych.

Zaleca si¢ zatem uwazng kontrol¢ dziatania klinicznego i czynno$ci zyciowych pacjenta w przypadku
jednoczesnego stosowania midazolamu z inhibitorem CYP3A4. Dziatanie kliniczne midazolamu moze
by¢ nasilone a jego czas dziatania wydtuzony, w zwigzku z czym konieczne moze by¢ zastosowanie
mniejszej dawki. Podanie midazolamu, zwlaszcza w duzych dawkach lub w dtugotrwatej infuzji u
pacjentdw otrzymujacych silne inhibitory CYP3A4, np. w czasie intensywnej opieki medycznej pacjenta,
moze wywota¢ dlugotrwate dziatanie nasenne, wydluzy¢ czas rekonwalescencji i depresj¢ uktadu
oddechowego, a tym samym wymagac¢ modyfikacji dawki.

W odniesieniu do procesu indukcji aktywno$ci enzymu nalezy wzig¢ pod uwagg, ze musi uptyna¢ kilka
dni zanim osiggnicty zostanie maksymalny efekt dziatania i rowniez kilka dni zanim ustapi.

W przeciwienstwie do stosowania induktora przez kilka dni, jego krotkotrwate stosowanie spowoduje
mniejszg interakcje z midazolamem. Jednak w przypadku silnych induktoréw nie mozna wykluczy¢
wystepowania znaczaco istotnej indukcji nawet po krotkotrwatym stosowaniu.

Nie wiadomo, czy midazolam zmienia farmakokinetyke innych produktow leczniczych.

Efekt kliniczny midazolamu moze by¢ stabiej wyrazony i utrzymywac si¢ krocej w przypadku
jednoczesnego podania z induktorami CYP3A; konieczne moze by¢ zastosowanie wigkszej dawki.

Produkty lecznicze hamujace aktywnos¢ CYP3A

Azolowe produkty lecznicze o dziataniu przeciwgrzybiczym

- Ketokonazol powodowat 5-krotny wzrost st¢zenia w osoczu midazolamu podawanego dozylnie,
natomiast okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wydtuzyt si¢ okoto 3-krotnie. Podawanie
midazolamu droga pozajelitowg jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP3A — ketokonazolem nalezy
przeprowadza¢ w oddziale intensywnej opieki medycznej lub w miejscu zapewniajgcym warunki
doktadnej kontroli i wprowadzenia odpowiedniego leczenia w przypadku wystapienia depresji
oddechowej 1 (lub) dlugotrwalej sedacji. Nalezy rozwazy¢ roztozenie dawek i modyfikacje
dawkowania, zwlaszcza jesli midazolam podawany jest w ilosci wiekszej niz pojedyncza dawka
dozylna. Te same zalecenia mogg odnosi¢ si¢ rowniez do innych azolowych lekow
przeciwgrzybiczych (jak ponizej), poniewaz zglaszano przypadki silniejszego dziatania
uspokajajgcego midazolamu podawanego dozylnie, cho¢ byty notowane rzadzie;j.

- Worykonazol powodowat 3-4-krotny wzrost ekspozycji na midazolam podawany dozylnie,
natomiast okres pottrwania midazolamu w fazie eliminacji wydluzyt si¢ prawie 3-krotnie.

- Flukonazol i itrakonazol powodowaty 2- lub 3-krotny wzrost stezenia w osoczu midazolamu
podawanego dozylnie z towarzyszacym - w przypadku itrakonazolu - 2,4-krotnym wydtuzeniem
okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji oraz - w przypadku flukonazolu - 1,5-krotnym.

- Pozakonazol powodowat okoto 2-krotny wzrost stezenia w osoczu midazolamu podawanego
dozylnie.

Nalezy pamigtac, ze po podaniu doustnym midazolamu i ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu,



ekspozycja na midazolam zwigksza si¢ znaczaco w poroOwnaniu do powyzej podanych.

Midazolam Accord nie jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Antybiotyki makrolidowe

- Erytromycyna powodowata od okoto 1,6-krotnego — do 2-krotnego wzrostu stezenia w osoczu
midazolamu podawanego dozylnie z jednoczesnym od 1,5-krotnym — do 1,8-krotnym wydtuzeniem
jego okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji.

- Klarytromycyna powodowata maksymalnie 2,5-krotny wzrost stezenia w osoczu midazolamu
z towarzyszacym mu od 1,5-krotnym — do 2-krotnym wydtuzeniem okresu pottrwania w koficowej
fazie eliminacji.

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego doustnie

- Telitromycyna zwigksza stezenie w osoczu podanego doustnie midazolamu 6 razy.

- Roksytromycyna: Chociaz brak informacji dotyczacych stosowania roksytromycyny z midazolamem
podawanym dozylnie, to jej nieznaczny wplyw na okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
midazolamu w tabletkach po podaniu doustnym (wydtuzenie o 30%) wykazuje, ze wptyw
roksytromycyny na dziatanie midazolamu podawanego dozylnie moze by¢ niewielki.

Dozylne leki znieczulajgce
- Dozylnie podany propofol zwicksza 1,6 — krotnie warto§¢ AUC oraz okres pottrwania dozylnie
podanego midazolamu.

Inhibitory proteazy

- Sakwinawir i inne inhibitory proteazy HIV: Podawanie midazolamu jednocze$nie z inhibitorami
proteazy moze spowodowac duzy wzrost jego stezenia. Po podaniu produktu jednoczesnie
z lopinawirem wspomaganym rytonawirem, stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie
wzrosto 5,4-krotnie, czemu towarzyszyto podobne wydhluzenie okresu pottrwania w koncowej fazie
eliminacji. W przypadku podawania midazolamu drogg pozajelitowa jednocze$nie z inhibitorami
proteazy HIV, leczenie powinno odpowiada¢ opisanemu powyzej, dotyczacemu azolowych lekow
przeciwgrzybiczych i ketokonazolu.

- Inhibitory proteazy stosowane w zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu C (HCV): Boceprewir
i telaprewir zmniejszaja klirens midazolamu. Powoduje to 3,4-krotne zwiekszenie wartosci AUC
midazolamu podanego dozylnie i 4-krotnie wydtuza jego okres poéttrwania.

Dodatkowe informacje dotyczqce midazolamu podawanego doustnie

- Na podstawie danych dotyczacych innych inhibitorow CYP3A4 przewiduje si¢, Ze stgzenie w osoczu
midazolamu bedzie istotnie wyzsze po podaniu doustnym produktu leczniczego. Dlatego nie nalezy
podawac inhibitorow proteazy jednoczes$nie z midazolamem przyjmowanym doustnie.

Produkty lecznicze blokujgce kanat wapniowy

- Diltiazem: Dawka pojedyncza diltiazemu podana pacjentom po zabiegu pomostowania tetnic
wiencowych zwigkszata stezenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie o okoto 25%
i wydtuza okres poltrwania w koncowe;j fazie eliminacji o 43%. Dziatanie to bylo stabsze niz
4-krotne zwigkszenie obserwowane po doustnym podaniu midazolamu.

Dodatkowe informacje dotyczqce midazolamu podawanego doustnie

- Werapamil 3-krotnie zwicksza stezenie w osoczu midazolamu podawanego doustnie i wydtuza okres
pottrwania w fazie eliminacji o 41%.
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Inne produkty i ziota

Atorwastatyna zwigksza 1,4-krotnie stgzenie w osoczu midazolamu podawanego dozylnie

w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Fentanyl podawany dozylnie jest stabym inhibitorem eliminacji midazolamu: w obecnos$ci fentanylu
warto$¢ AUC i okres pottrwania midazolamu podanego dozylnie zwigkszat si¢ 1,5-krotnie.

Dodatkowe informacje dotyczqce midazolamu podawanego doustnie

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

Wykazano, ze inhibitory kinazy tyrozynowej sg silnymi inhibitorami CYP3A4 in vitro (imatynib,
lapatynib) lub in vivo (idelalizyb). Po jednoczesnym podaniu idelalizybu doustna ekspozycja na
midazolam zwigkszyta si¢ Srednio 5,4-krotnie.

Antagonisci receptora NK1 (aprepitant, netupitant, casoprepitant) w sposob zalezny od dawki
zwigkszali stezenie midazolamu w osoczu do okoto 2,5-3,5-krotnie i wydtuzali koncowy okres
poéttrwania okoto 1,5-2-krotnie.

W przypadku wielu produktow leczniczych lub produktow leczniczych roslinnych zaobserwowano
staba interakcje¢ z eliminacjg midazolamu z jednoczesnymi zmianami jego ekspozycji (<2-krotna
zmiana AUC) (ewerolimus, cyklosporyna, simeprewir, propiweryna). Oczekuje si¢, ze te stabe
interakcje ulegng dalszemu ostabieniu po podaniu dozylnym.

Produkty lecznicze indukujgce aktywnos¢ CYP3A

Ryfampicyna, w dawce 600 mg raz na dobe, po 7 dniach leczenia, powodowata zmniejszenie st¢zenia
w osoczu midazolamu podawanego dozylnie o okolo 60%. Okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji skrocit si¢ o okoto 50-60%.

Tikagrelor jest stabym induktorem CYP3A i ma jedynie niewielki wptyw na ekspozycje dozylnie
podawanego midazolamu (-12%) i 4-hydroksymidazolamu (-23%).

Dodatkowe informacje dotyczace midazolamu podawanego doustnie

Ryfampicyna powodowata zmniejszenie stezenia w osoczu midazolamu podawanego doustnie

0 96% u zdrowych o0sob, a jego wptyw na sprawno$¢ psychoruchowa byt niemal catkowicie
zniesiony.

Karbamazepina i fenytoina: Karbamazepina lub fenytoina podawane w dawkach wielokrotnych
powodowaty zmniejszenie stezenia w osoczu midazolamu przyjmowanego doustnie maksymalnie
0 90% 1 skrocenie okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji o okoto 60%.

Bardzo silna indukcja CYP3A4 obserwowana po podaniu mitotanu lub enzalutamidu powodowata
u pacjentow z choroba nowotworowa znaczne i dtugotrwate zmniejszenie stgzenia midazolamu.
Warto$¢ AUC podanego doustnie midazolamu zmniejszyta si¢, odpowiednio do 5% i 14% zwyktych
wartosci.

Klobazam i efawirenz sg stabymi induktorami metabolizmu midazolamu i zmniejszaja jego AUC

o okoto 30%. Stwierdza si¢ 4-5-krotne zwigkszenie stosunku st¢zenia czynnego metabolitu
(a-hydroxymidazolamu) do stezenia zwigzku macierzystego, ale znaczenie kliniczne tego dziatania
nie jest znane.

Wermurafenib moduluje aktywno$¢ izoenzymow CYP i w niewielkim stopniu indukuje CYP3A4.
Wielokrotnie podawany powodowat zmniejszenie ekspozycji na midazolam $rednio o 39%

(u niektorych oséb do 80%).

Ziota i pokarm

Dziurawiec zwyczajny (tac. Hypericum perforatum) powodowat zmniejszenie st¢zenia midazolamu
w osoczu o okoto 20-40% z towarzyszacym mu skroceniem okresu poltrwania w koncowe;j fazie
eliminacji o okoto 15-17%. Dziatanie indukujace aktywno$¢ CYP3 A4 moze rozni¢ si¢ w zaleznoSci
od rodzaju wyciagu z ziela dziurawca.
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Dodatkowe informacje dotyczqce midazolamu stosowanego doustnie

- Kwercetyna (rowniez zawarta w mitorzgbie japonskim, gingko biloba) oraz zen-szen (Panax
ginseng) maja stabe dziatanie pobudzajace aktywno$¢ enzymow i zmniejszajg srednio o okoto
20-30% ekspozycje na midazolam podawany doustnie.

Ostre wyparcie biatka

- Kwas walproinowy: nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego stezenia wolnego midazolamu z powodu
wypierania z miejsc wigzania biatka osocza przez kwas walproinowy, chociaz kliniczne znaczenie
takiej interakcji nie jest znane.

Farmakodynamika:

Interakcje lekowe (ang. Drug-Drug Interactions — DDI):

Podawanie midazolamu jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi o dzialaniu uspokajajacym i (lub)
nasennym oraz $rodkami powodujacymi depresj¢ uktadu oddechowego, w tym z alkoholem,
prawdopodobnie nasila sedacje i depresje sercowo-oddechowa.

Do takich produktéw leczniczych mozna przyktadowo zaliczy¢ pochodne opioidow (stosowane jako
produkty lecznicze o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwkaszlowym lub w terapii substytucyjnej), leki
przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny stosowane jako leki przeciwlekowe lub nasenne, barbiturany,
propofol, ketaming, etomidat; leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, antagonistow
receptorow histaminowych H1 starszej generacji i leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace osrodkowo.

Alkohol moze znaczaco nasili¢ uspokajajace dziatanie midazolamu. Nalezy zdecydowanie unikac
spozywania alkoholu w czasie przyjmowania midazolamu (patrz punkt 4.4).

Midazolam zmniejsza minimalne st¢zenie pgcherzykowe (ang. Minimum Alveolar Concentration — MAC)
wziewnych produktéw znieczulajacych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dane dotyczace midazolamu sg niewystarczajace, aby byta mozliwa ocena bezpieczenstwa jego
stosowania podczas cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazujg dziatania teratogennego, jednak
podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin obserwowano dzialanie fetotoksyczne. Sugeruje si¢
wystapienie zwiekszonego ryzyka wystapienia wad wrodzonych zwigzanego ze stosowaniem
benzodiazepin w pierwszym trymestrze cigzy.

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 zachty$nigcia 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 rozwdj 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 piersia

12



Midazolam w niewielkich ilo$ciach przechodzi do mleka kobiecego. Nalezy zaleci¢ karmigcym matkom,
przerwanie karmienia piersig przez 24 godziny od podania midazolamu.

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

Sedacja, niepami¢¢, ostabienie uwagi i zaburzenia czynno$ci mi¢$ni moga niekorzystnie wptywac na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Przed podaniem midazolamu nalezy
przestrzec pacjenta, aby nie prowadzil pojazdow ani nie obstugiwat urzadzen mechanicznych do czasu
powrotu do pelnej sprawnosci. Lekarz powinien zdecydowac, kiedy pacjent bedzie mogt na nowo podjaé
te czynnosci. Zaleca sig, aby pacjent wypisany z zaktadu opieki zdrowotnej wracal do domu z opiekunem.

Niedostateczna ilo$¢ snu lub spozywanie alkoholu zwigksza prawdopodobienstwo pogorszenia czujnosci.
4.8 Dzialania niepozadane

Wystepowanie ponizszych dziatan niepozadanych zgtoszono po podaniu midazolamu w postaci roztworu
do wstrzykiwan.

Czgsto$¢ ich wystgpowania okres§lono:

Bardzo czesto: >1/10

Czgsto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >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 dostepnych danych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

czestos¢ nieznana Nadwrazliwo$¢, obrzek naczynioruchowy, wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia psychiczne

czegstos$¢ nieznana Stan splatania, dezorientacja, zaburzenia emocjonalne

i nastroju, zmiany libido

Reakcje paradoksalne, w tym: pobudzenie*,
wrogo$¢*, napady gniewu®*, agresywne zachowania®,
napadowe podniecenie*, niepokdj*, drazliwosc*,
nerwowosc*, lek*, koszmary senne*, nietypowe sny*,
omamy*, psychozy*, niecodpowiednie zachowanie*

i inne niekorzystne efekty behawioralne

Fizyczne uzaleznienie od leku i zespot odstawienia

INaduzywanie

Zaburzenia uktadu nerwowego
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czegstos$¢ nieznana Ruchy mimowolne (w tym drgawki toniczno-
kloniczne i drzenie mig$ni)*, nadmierne pobudzenie*

Sedacja (dtugotrwale i pooperacyjne uspokojenie),
ostabienie uwagi, senno$¢, bole glowy, zawroty
glowy, ataksja, niepami¢¢ nastgpcza**, ktorej dhugosc¢
zalezy od podanej dawki

Drgawki zwigzane z odstawieniem leku

Zaburzenia serca

cz¢stos¢ nieznana Zatrzymanie akcji serca, bradykardia, Zespot
Kounisa****

Zaburzenia naczyniowe

czegstos$¢ nieznana INiedoci$nienie tetnicze, rozszerzenie naczyn
[krwiono$nych, zakrzepowe zapalenie zyl, zakrzepica

Zaburzenia uktadu oddechowego

cz¢stos¢ nieznana Depresja uktadu oddechowego, bezdech, zatrzymanie
oddychania, duszno$¢, skurcz krtani, czkawka

Zaburzenia zolgdka i jelit

czgstosC nieznana INudnos$ci, wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czestos¢ nieznana Wysypka, pokrzywka, $§wiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czegsto$¢ nieznana Zmeczenie, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol
W miejscu wstrzykniecia

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

cz¢stos¢ nieznana Upadki, ztamania™®**

Uwarunkowania spoteczne

czgstosC nieznana \Akty przemocy*

*Takie paradoksalne reakcje na lek zgtaszano zwlaszcza u dzieci i 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt
4.4).

**Niepami¢¢ nastepcza moze utrzymywac si¢ do konca zabiegu, a w kilku przypadkach zgtaszano
przedtuzajacg si¢ niepamigC (patrz punkt 4.4).

Uzaleznienie: Stosowanie midazolamu, nawet w dawkach terapeutycznych, moze prowadzi¢ do
uzaleznienia fizycznego. Po dlugotrwatym podawaniu drogg dozylng przerwanie stosowania produktu,
zwlaszcza nagle, moze wigzaé si¢ z wystgpieniem objawow odstawienia, w tym drgawek
spowodowanych odstawieniem leku (patrz punkt 4.4). Zgtaszano przypadki naduzywania.

*#*U pacjentow przyjmujacych benzodiazepiny zgtaszano przypadki upadkow i ztaman kosci. Ryzyko
upadku i ztamania kosci jest zwigkszone u 0s6b przyjmujacych jednoczesnie $rodki o dziataniu
uspokajajacym (w tym napoje alkoholowe) oraz u 0séb w podesztym wieku.

*#*xSzczegolnie po podaniu pozajelitowym.

Zaburzenia czynno$ci nerek: istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych
u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Wystepowaty cigzkie krazeniowo-oddechowe dziatania niepozadane. Prawdopodobienstwo wystapienia
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takich zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych jest wigksze u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, a
takze z wystgpujaca wezesniej niewydolnoscig oddechowa lub zaburzeniami czynno$ci serca, zwlaszcza
w przypadku zbyt szybkiego wstrzyknigcia lub podania duzej dawki (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
1 Produktéw 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 zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Podobnie jak wszystkie benzodiazepiny, midazolam cz¢sto wywotuje senno$é, ataksje, dyzartrig

i oczoplas. Przedawkowanie midazolamu rzadko zagraza zyciu pacjenta, jesli produkt leczniczy
przyjmowany jest samodzielnie, ale moze prowadzi¢ do zniesienia odruchdéw, bezdechu, niedoci$nienia
tetniczego, depresji kragzeniowo-oddechowe;j, a w rzadkich przypadkach do $pigczki. Jesli wystapi
$pigczka, zazwyczaj trwa kilka godzin, ale moze si¢ przedtuzy¢ i nawracac¢ cyklicznie, zwlaszcza u 0séb
w podesztym wieku. Depresyjny wptyw benzodiazepin na czynno$¢ oddechowa jest silniejszy

u pacjentow z chorobami uktadu oddechowego.

Benzodiazepiny nasilaja dziatanie innych $§rodkéw powodujacych depresje osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym alkoholu.

Leczenie

Nalezy kontrolowaé czynnos$ci zyciowe pacjenta i zastosowac leczenie podtrzymujace, jesli jego stan
kliniczny tego wymaga. Pacjent moze w szczegolnosci wymagac leczenia objawowego w przypadku
wystapienia zaburzen krazeniowo-oddechowych lub zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego.

W razie przyjecia produktu leczniczego doustnie nalezy zapobiec jego dalszemu wchtanianiu stosujac
odpowiednie $rodki, np. podajac wegiel aktywny w ciagu 1-2 godzin. Jesli podano wegiel aktywny
pacjentom z wystepujaca sennoscia, nalezy koniecznie zabezpieczy¢ ich drogi oddechowe. Jesli pacjent
przyjat klika réznych produktéw mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka, jednak nie jako rutynowe
postgpowanie.

Jesli wystapita ciezka depresja OUN, nalezy rozwazy¢ zastosowanie flumazenilu - antagonisty
benzodiazepin. Mozna go podac jedynie w warunkach §cisle monitorowanych. Okres pottrwania
flumazenilu jest krotki (okoto godziny), dlatego pacjenci, ktorym go podano, wymagaja dtuzsze;j
obserwacji po ustgpieniu jego dzialania. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac flumazenil
u pacjentéw otrzymujacych leki obnizajace prog drgawkowy (np. trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne).

Dodatkowe informacje na temat prawidtowego stosowania flumazenilu mozna znalez¢ w informacjach
dotyczacych jego przepisywania.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasenne 1 uspokajajace (pochodne benzodiazepiny),
kod ATC: NO5C DO08.

Mechanizm dziatania

Osrodkowe dzialanie benzodiazepin polega na zwigkszeniu transmisji za posrednictwem kwasu gamma-
aminomastowego (neuroprzekaznictwo GABA-ergiczne) w synapsach hamujacych. W obecnosci
benzodiazepin powinowactwo receptora GABA-ergicznego do GABA zwigksza si¢ poprzez pozytywna
modulacje¢ allosteryczng. Prowadzi to do zwigkszenia wptywu uwolnionego GABA na przenikanie jonow
chlorkowych przez btong postsynaptyczna.

Chemicznie midazolam jest pochodng imidazobenzodiazepiny. Posta¢ wolna leku jest substancja lipofilng
stabo rozpuszczalng w wodzie. Zasadowy azot w pozycji 2 pier§cienia imidazobenzodiazepiny umozliwia
reakcje aktywnej substancji midazolamu z kwasami i tworzenie soli rozpuszczalnych w wodzie. Zwigzki
te stanowig stabilny i dobrze tolerowany roztwor do wstrzykiwan. W polaczeniu z szybkim
metabolizmem powoduje to szybkie i krotkotrwate dziatanie.

Po podaniu domig$niowym lub dozylnym produktu wystepuje krotkotrwata niepamig¢ nastepcza (pacjent
nie pamicta wydarzen z okresu, kiedy lek dziatal najsilnie;j).

Efekt farmakodynamiczny

Midazolam wykazuje szybkie i krotkotrwale dzialanie uspokajajace i nasenne. Jest rowniez stosowany
przeciwlekowo, przeciwdrgawkowo oraz jako srodek zwiotczajacy migsnie. Midazolam zaburza funkcje
psychomotoryczne po podaniu pojedynczym i (lub) wielokrotnym, ale powoduje minimalne zmiany
hemodynamiczne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wechianianie po podaniu domigsniowym

Midazolam szybko i catkowicie wchlania si¢ z tkanki mig$niowej. Stezenie maksymalne w osoczu
osiggane jest w ciagu 30 minut. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna leku po podaniu domig$niowym
przekracza 90%.

Dystrybucja

Po dozylnym podaniu midazolamu krzywa zalezno$ci st¢zenia w osoczu w czasie wykazuje jedng lub
dwie oddzielne fazy dystrybucji. Objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 0,7-1,2 I/kg mc.
Midazolam w 96-98% wigze si¢ z biatkami osocza. Wigkszosé¢ leku wiaze si¢ z albuminami. Midazolam
wolno i w nieznacznych ilosciach przechodzi do plynu mézgowo-rdzeniowego. Wykazano, ze u ludzi
midazolam przenika powoli barier¢ tozyskowa i przedostaje si¢ do krazenia ptodowego. Niewielkie ilosci
midazolamu przenikaja tez do mleka kobiecego. Midazolam nie jest substratem dla Zzadnego z badanych
dotychczas transporterow lekow.

Metabolizm
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Midazolam jest niemal catkowicie eliminowany w procesach biotransformacji. Szacuje si¢, ze okoto
30-60% dawki jest eliminowane przez watrobg. Midazolam ulega hydroksylacji przez izoenzymy
CYP3A4 i CYP3AS cytochromu P450, a gtdbwnym metabolitem w moczu i osoczu jest
1’-hydroksymidazolam (zwany takze a-hydroksymidazolamem). Stezenie 1’-hydroksymidazolamu

w osoczu stanowi 12% stezenia zwigzku macierzystego. 1’-hydroksymidazolam jest farmakologicznie
czynny, ale po dozylnym podaniu midazolamu odpowiada w niewielkim tylko stopniu (okoto 10%
efektu) za dziatanie leku.

Eliminacja

U mtodych, zdrowych 0sob okres pottrwania midazolamu wynosi 1,5-2,5 godzin. Okres pottrwania
metabolitu w fazie eliminacji wynosi ponizej 1 godziny; z tego wzgledu po podaniu midazolamu
jednoczes$nie zmniejsza si¢ stezenie zwigzku macierzystego i jego gldownego metabolitu. Klirens
osoczowy midazolamu wynosi 300-500 ml/min. Midazolam eliminowany jest przede wszystkim przez
nerki (60-80% wstrzyknietej dawki) jako sprzezony z kwasem glukuronowym 1°-hydroksymidazolam.
Mnigj niz 1% leku ulega eliminacji z moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania alfa-
hydroksymidazolamu w fazie eliminacji jest krotszy niz 1 godzina.

Kinetyka eliminacji midazolamu jest taka sama w przypadku wlewu dozylnego, jak po podaniu leku
w postaci bolusu. Wielokrotne podawanie midazolamu nie powoduje indukcji enzyméw uczestniczacych
w jego metabolizmie.

Farmakokinetyka leku w szczegolnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
U dorostych w wieku powyzej 60 lat okres pottrwania moze by¢ wydtuzony nawet do czterech godzin.

Dzieci
Okres poéttrwania po podaniu dozylnym jest krotszy u dzieci w wieku od 3 do 10 lat (1,0-1,5 godzin) niz
u dorostych. Za roznice t¢ odpowiedzialny jest wigkszy klirens metaboliczny u dzieci.

Noworodki

U noworodkoéw okres pottrwania waha si¢ od 6-12 godzin, najprawdopodobniej ze wzgledu na
niedojrzato$¢ watroby i nizszy klirens (patrz punkt 4.4). Noworodki z zaburzeniami czynno$ci watroby
lub nerek zwigzanymi z asfiksjg sg narazone na niespodziewanie duze stezenie midazolamu w surowicy
na skutek znacznie zmniejszonego i zmiennego klirensu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci otyli

U otylych pacjentéw sredni okres poltrwania jest dtuzszy niz u pacjentéw pozostatych (odpowiednio
5,9 godzin i 2,3 godzin). Jest to spowodowane okoto 50% wicksza objgtoscia dystrybucji po
uwzglednieniu masy ciata. R6znica w klirensie u obu grup chorych nie r6zni si¢ znaczgco.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Okres pottrwania u pacjentéw z marskoscig watroby moze by¢ wydtuzony, a klirens mniejszy niz
u zdrowych osobnikéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Farmakokinetyka niezwigzanego midazolamu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nie
jest zmieniona. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nastgpuje akumulacja gtdéwnego
metabolitu midazolamu (glukuronid 1’-hydroksymidazolamu) o nieznacznej aktywnosSci
farmakologicznej, ktory wydalany jest przez nerki. Gromadzenie si¢ tego metabolitu powoduje
diugotrwatg sedacje. Z tego wzgledu midazolam nalezy stosowaé ostroznie 1 stopniowo zwigkszac jego
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dawke az do uzyskania pozadanego dzialania (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w stanie krytycznym
U pacjentow w stanie krytycznym okres péttrwania midazolamu moze by¢ wydtuzony nawet
szesciokrotnie.

Pacjenci z niewydolnosciq serca
Okres poéttrwania u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca jest dtuzszy niz u zdrowych osobnikdéw
(patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych przedklinicznych, ktére bytyby istotne dla lekarza, poza tymi, ktéore wymieniono
w pozostatych punktach niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny st¢zony (do rozpuszczania i do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno rozciencza¢ produktu leczniczego Midazolam Accord z 6% w/v roztworem dekstranu (z 0,9%
roztworem sodu chlorku) w glukozie.

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego Midazolam Accord z roztworami do wstrzykiwan
o odczynie zasadowym. Midazolam wytraca si¢ w roztworach zawierajacych wodoroweglany.

Produktu leczniczego Midazolam Accord nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi
z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
3 lata
Okres waznosci po rozcienczeniu

Roztwor zachowuje trwato$¢ chemiczng i fizyczna po rozcienczeniu, przez 24 godziny, w temperaturze
pokojowej (15-25°C), lub przez 3 dni w temperaturze od +2°C do +8°C.

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

1 warunki przechowywania przed uzyciem spoczywa na osobie podajacej lek, przy czym czas ten nie
powinien przekraczac 24 godzin, a temperatura powinna wynosi¢ od +2°C do +8°C, chyba ze
rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania. Przechowywa¢ w zewnetrznym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulko-strzykawka o pojemnos$ci 5 ml z bezbarwnego szkta z podziatka (co 0,1 ml) z korkiem z gumy
bromobutylowej petnigcym funkcje ttoka wraz z pretem z polipropylenu, zamknigta zatyczka styreno
butadienowg w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania: 1 amputko-strzykawka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Omawiany produkt leczniczy jest zgodny z nast¢pujacymi roztworami do infuzji:
- roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%),

- roztworem glukozy 50 mg/ml (5%),

- roztworem glukozy 100 mg/ml (10%),

- roztworem fruktozy 50 mg/ml (5%),

- roztworem Ringera,

- roztworem Hartmanna.

Midazolam Accord przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu nalezy usung¢. Nie zaleca si¢ stosowania leku do wielokrotnego

podawania jednemu lub réZznym pacjentom.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

Przed podaniem roztwor do wstrzykiwan lub infuzji nalezy obejrze¢. Wolno uzywac tylko roztworu bez
widocznych czastek statych.

W przypadku wykonywania ciagtego wlewu dozylnego, Midazolam Accord nalezy rozcienczy¢ jednym
z wymienionych wyzej roztwordw do stezenia w zakresie 0,015-0,150 mg/ml.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NADOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26475
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.06.2021
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.07.2024
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