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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Midazolam Panpharma 1 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine midazolam 1 mg.

O fiold de 5 ml contine midazolam 5 mg.

Acest medicament contine sodiu 4 mg per ml solutie injectabila/perfuzabila.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild/perfuzabila

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Midazolam Panpharma este un medicament cu durata scurta de actiune pentru inducerea somnului, care este
indicat:

La adulti

. SEDARE CU PASTRARE A STARII DE CONSTIENTA, inainte si in timpul procedurilor de
diagnosticare sau terapeutice, cu sau fara anestezie locala

° ANESTEZIE
- Premedicatie Tnainte de inductia anesteziei
- Inductie a anesteziei
- Ca o componenta sedativa in anestezia combinata

o SEDARE IN UNITATILE DE TERAPIE INTENSIVA
La copii si adolescenti

. SEDARE CU PASTRARE A STARII DE CONSTIENTA, inainte si in timpul procedurilor de
diagnosticare sau terapeutice, cu sau fara anestezie locala




o ANESTEZIE
- Premedicatie Tnainte de inductia anesteziei generale

° SEDARE IN UNITATILE DE TERAPIE INTENSIVA

4.2

Doze si mod de administrare

DOZE STANDARD

Midazolam este un sedativ puternic, care necesita cresterea treptatd a dozei si administrare lenta. Este
recomandata cu insistenta cresterea treptatd a dozei administrate pentru a obtine in siguranta nivelul de
sedare dorit, in functie de necesitatea clinica, starea fizica, varsta si medicatia concomitentd. La adultii

cu varsta peste 60 ani, la pacientii debilitati sau cu boli cronice si la pacientii copii si adolescenti, doza
trebuie determinata cu atentie si trebuie luati in considerare factorii de risc prezenti la fiecare pacient. Dozele
standard sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Detalii suplimentare sunt prezentate in textul care urmeaza dupa tabel.

Adulti > 60 ani/debilitati
Indicatie Adulti < 60 ani sau cu Conpii si adolescenti
boli cronice
Sedare cu | i.v. RY i.v. la pacientii cu varsta
pastrare a | Doza initiala: 2- | Doza initiala: 0,5 - cuprinsa intre 6 luni si 5 ani
starii de | 2,5mg 1mg Doza initiala: 0,05-0,1 mg/kg
constienta Treapta de crestere a | Treapta de crestere a Doza totala: < 6 mg
dozei: 1 mg dozei: 0,5-1 mg i.v. la pacientii cu véarsta
Doza totala: 3,5- | Doza totald: < 3,5 mg cuprinsa intre 6 si 12 ani
7,5mg Doza initiala: 0,025-0,05 mg/kg
Doza totala: < 10 mg
rectal > 6 luni
0,3-0,5 mg/kg
i.m. 1-15 ani
0,05-0,15 mg/kg
Premedicatie | i.v. V. rectal > 6 luni
n 1-2 mg in doze Doza inifiala: 0,5 mg 0,3-0,5 mg/kg
anestezie repetate Crestere treptatd, i.m. 1-15 ani
i.m. lenta, la nevoie 0,08-0,2 mg/kg
0,07-0,1 mg/kg i.m.
0,025-0,05 mg/kg
Inductie a|iv. V.
anesteziei 0,15-0,2 mg/kg (0,3- | 0,05-0,15 mg/kg (0,15-0,3
0,35 fara fara premedicatie)
premedicatie)
Sedare n|iv. V.
anestezia doze administrate | doze mai mici decéat
combinata intermitent de 0,03- | cele recomandate
0,1 mg/kg  sau | pentru adulti < 60 ani
perfuzie continua a
0,03-0,1 mg/kg si ora
Sedare In UTI | i.v. i.v. la nou-niscuti cu vAarsti
Doza de incarcare: 0,03-0,3 mg/kg cu trepte de | gestationala < 32 saptamani
crestere de 1-2,5 mg 0,03 mg/kg si ora
Doza de intretinere: 0,03-0,2 mg/kg si ora i.v. la nou-niscuti cu varsti
gestationala > 32 saptimani si la
copii cu varsta sub 6 luni




0.06 mg/kg si ora

i.v. la pacienti > 6 luni

Doza de 1incarcare: 0,05-0,2
ma/kg

Doza de intretinere: 0,06-0,12
mg/kg si ora

DOZE PENTRU SEDARE CU PASTRAREA STARII DE CONSTIENTA

Pentru sedarea cu pastrarea starii de congtientd inaintea interventiilor in scop diagnostic sau chirurgicale,
midazolam este administrat i.v. Dozele trebuie individualizate si crescute treptat si nu trebuie administrate prin
injectare rapida sau unica in bolus. Instalarea sedarii poate varia individual, in functie de statusul fizic al
pacientului si de particularitatile schemei terapeutice (de exemplu, viteza de administrare, doza administrata).
Daca este necesar, se pot administra doze suplimentare, in functie de necesitatile individuale. Debutul efectului
este la aproximativ 2 minute dupa injectare. Efectul maxim este obtinut dupa aproximativ 5-10 minute.

Adulfi

Administrarea i.v. a midazolam trebuie sa fie lenta si cu o ratda de aproximativ 1 mg in 30 secunde.

La adultii cu vdrsta sub 60 ani, doza initiala este de 2-2,5 mg midazolam, administrata cu 5-10 minute
inainte de inceperea procedurii. Dozele suplimentare de 1 mg pot fi administrate dupa cum este
necesar. Doza totald medie a fost stabilitd in intervalul 3,5-7,5 mg midazolam. O doza totald mai mare
de 5 mg nu este, de obicei, necesara.

La adultii cu varsta peste 60 ani, la pacientii debilitati sau cu boli cronice, doza initiala trebuie redusa
la 0,5-1,0 mg midazolam si administrata cu 5-10 minute Tnainte de Tnceperea procedurii. Dozele
suplimentare de 0,5-1 mg pot fi administrate dupa cum este necesar.

Deoarece la acesti pacienti efectul corespunzator concentratiei maxime poate fi atins mai putin rapid,
dozele suplimentare de midazolam trebuie crescute foarte incet si cu atentie. O doza totald mai mare
de 3,5 mg nu este, de obicei, necesara.

Copii si adolescenti:

Administrarea i.v.: doza de midazolam trebuie crescuta treptat si lent pana la obtinerea efectului clinic
dorit. Doza initiala de midazolam trebuie administrata intr-un interval de 2-3 minute. Trebuie sa se
astepte 2-5 minute pentru a evalua complet efectul sedativ, Tnainte de inceperea procedurii sau
repetarea dozei. Daca este necesara sedarea suplimentard, se continud administrarea de doze mici,
pana se atinge nivelul de sedare potrivit. Sugarii si copiii cu varsta mai micé de 5 ani pot necesita doze
substantial mai mari (mg/kg) decat copiii mari si adolescentii.

° Pacientii copii cu varsta mai mica de 6 luni: pacientii copii cu varsta mai mica de 6 luni sunt
in mod particular susceptibili la obstructia céilor respiratorii si la hipoventilatie. Din acest
motiv, nu este recomandata utilizarea in sedarea cu pastrarea starii de constienta la copiii cu
varsta mai mica de 6 luni.

. Pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani: doza initiala este de 0,05-0,1 mg/kg.
Poate fi necesard o doza totald de pana la 0,6 mg/kg pentru a ajunge la efectul final dorit, dar
doza totald nu trebuie sa depaseascd 6 mg. Sedarea prelungita si riscul de hipoventilatie pot fi
asociate cu administrarea de doze mai mari.

. Pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani: doza initiala de 0,025-0,05 mg/kg. S-ar
putea sa fie necesard o doza totald de pana la 0,4 mg/kg pana la maximum 10 mg. Sedarea
prelungita si riscul de hipoventilatie pot fi asociate cu administrarea de doze mai mari.

. Pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani: se administreaza doze ca la adulti.

Administrare rectald. doza totald de midazolam este cuprinsd, de obicei, in intervalul 0,3-0,5 mg/kg.
Administrarea rectald a solutiei din fiola se realizeaza cu ajutorul unui aplicator din plastic fixat la
capatul seringii. Daca volumul care urmeaza a fi administrat este prea mic, se poate adauga apa pana la



un volum total de 10 ml. Doza totala trebuie administratd odata si administrarea rectala repetata
trebuie evitata. Utilizarea la copiii cu varsta mai mica de 6 luni nu este recomandata, deoarece datele
disponibile la aceasta categorie de pacienti sunt limitate.

Administrarea i.m.: dozele recomandate sunt cuprinse n intervalul 0,05-0,15 mg/kg. O doza totala mai
mare de 10,0 mg nu este, de obicei, necesara. Aceasta cale de administrare trebuie utilizata numai 1n
cazuri exceptionale. Este preferata calea rectala, deoarece administrarea i.m. este dureroasa.

La copiii cu greutatea sub 15 kg, nu se recomanda administrarea de midazolam sub forma de solutie cu
concentratie mai mare de 1 mg/ml. Concentratiile mai mari trebuie diluate pana la concentratia de 1
mg/ml.

DOZE PENTRU ANESTEZIE
PREMEDICATIE

Premedicatia cu midazolam administrata cu putin timp Inaintea unei proceduri determina sedare
(inductia starii de somn sau somnolenta si reducerea starii de anxietate) si afectarea preoperatorie a
memoriei. Midazolam poate fi, de asemenea, administrat in asociere cu anticolinergice. Pentru aceasta
indicatie, midazolam trebuie administrat i.v. sau i.m. (profund, intr-o zona cu masa musculara mare, cu
20-60 minute Tnainte de inductia anesteziei) sau, la copii, preferabil rectal (vezi mai jos). Este
obligatorie monitorizarea continua si atentd a pacientilor dupa administrarea premedicatiei, deoarece
sensibilitatea interindividuala variaza si pot sd apara simptome ale supradozajului

Adulti:

Pentru sedarea preoperatorie si pentru diminuarea memoriei evenimentelor preoperatorii, doza
recomandata pentru adulti cu status fizic ASA I si II si cu varsta sub 60 ani este de 1-2 mg,
administratd i.v., repetata la nevoie, sau de 0,07-0,1 mg/kg, administrata i.m. Doza trebuie redusa si
individualizatd atunci cand midazolam este administrat la adulti cu varsta peste 60 ani, la pacientii
debilitati sau cu boli cronice. Doza initiala recomandata este de 0,5 mg i.v. si trebuie crescuta treptat si
lent, dupa cum este necesar. Se recomandi o doza de 0,025-0,05 mg/kg administratd i.m. In cazul
administrarii concomitente de narcotice, doza de midazolam trebuie redusa. Doza uzuala este de 2-3
mg.

Copii §i adolescenti:
Nou nascuti si copii cu varsta pana la 6 luni:
Deoarece datele disponibile sunt limitate, nu este recomandata utilizarea la copiii cu varsta sub 6 luni.

Copii cu varsta peste 6 luni:

Administrare rectala: Doza totala de midazolam, care de obicei este cuprinsd in intervalul 0,3-0,5 mg/kg,
trebuie administratd cu 15-30 minute Tnainte de inductia anesteziei. Administrarea rectala a solutiei din fiola
se realizeaza cu ajutorul unui aplicator din plastic fixat la capatul seringii. Daca volumul ce urmeaza a fi
administrat este prea mic, se poate adauga apd pand la un volum total de 10 ml.

Administrarea i.m.: deoarece administrarea i.m. este dureroasd, aceasta cale de administrare trebuie
utilizatd numai in cazuri exceptionale. Este preferatd administrarea rectald. Totusi, o doza cuprinsa in
intervalul 0,08-0,2 mg/kg midazolam administrat i.m. s-a dovedit a fi eficienta si sigura. La copiii si
adolescentii cu varsta cuprinsa Intre 1 si 15 ani, sunt necesare doze proportional mai mari fatd de
adulti, In raport cu greutatea corporala.

La copiii cu greutatea corporald sub 15 kg nu se recomanda administrarea de midazolam sub forma de
solutie injectabila/perfuzabild cu concentratie mai mare de 1 mg/ml. Solutiile injectabile/perfuzabile cu

concentratii mai mari trebuie diluate pana la 1 mg/ml.

INDUCTIA



Adulti

Dacé midazolam este utilizat pentru inductia anesteziei inainte de administrarea altor anestezice,
raspunsul individual este variabil. Doza trebuie crescuta treptat pana la obtinerea efectului dorit in
functie de varsta si de statusul clinic al pacientului. Cand midazolam este utilizat inainte sau in
asociere cu alte medicamente administrate i.v. sau inhalator pentru inductia anesteziei, doza initiala
din fiecare medicament trebuie redusad semnificativ, uneori pana la 25% din doza individuala initiala
uzuald a medicamentelor. Nivelul dorit al anesteziei este atins prin cresterea treptatd a dozei. Doza i.v.
de midazolam pentru inductie trebuie administrata lent, cu cresteri progresive. Fiecare treaptd de
crestere a nu mai mult de 5 mg trebuie injectata intr-un interval de 20-30 secunde, lasand 2 minute
intre cresterile succesive.

. La adultii cu vdrsta sub 60 ani, cu premedicatie, o doza i.v. de 0,15-0,2 mg/kg va fi, de obicei,
suficienta.
o La adultii cu varsta sub 60 ani, fara premedicatie, doza poate fi mai mare (0,3-0,35 mg/kg i.v.). Daca

este necesara completarea inductiei, pot fi utilizate cresteri de aproximativ 25% din doza initiala a
pacientului. In loc de midazolam, inductia poate fi completatd cu anestezice inhalatorii. La cazurile
rezistente, poate fi utilizatd pentru inductie o doza totald de pana la 0,6 mg/kg, dar astfel de doze mari
pot prelungi timpul de refacere.

° La adultii cu vdrsta peste 60 ani, cu premedicatie, pacieni debilitati sau cu boli cronice, doza trebuie
redusa semnificativ, de exemplu la 0,05-0,15 mg/kg, administrata i.v. in interval de 20-30 secunde, cu
un interval de 2 minute pentru instalarea efectului.

° Adultii cu varsta peste 60 ani, fara premedicatie necesita de obicei o dozd mai mare de
midazolam pentru inductie; se recomanda o doza initiala de 0,15-0,3 mg/kg. Pacientii fara
premedicatie, cu boli sistemice severe sau cu alte afectiuni debilitante, necesita, de obicei, o
dozd mai mica de midazolam pentru inductie. O doza initiala de 0,15-0,25 mg/kg va fi, de
obiceli, suficienta.

SEDARE IN ANESTEZIA COMBINATA

Adulti

Midazolam poate fi administrat ca sedativ in anestezia combinata, fie prin utilizarea de doze

suplimentare mici intermitente, administrate i.v. (intre 0,03 si 0,1 mg/kg), fie prin perfuzie continua i.v. cu
midazolam (intre 0,03 si 0,1 mg/kg si ord), in general 1n asociere cu analgezice. Dozele si intervalele dintre
doze variaza in functie de raspunsul individual al pacientului. La pacientii cu varsta peste 60 ani, pacientii
debilitati sau cu boli cronice, vor fi necesare doze de intretinere mai mici.

SEDARE IN UNITATILE DE TERAPIE INTENSIVA

Nivelul dorit de sedare este atins prin cresterea treptatd a dozelor de midazolam, urmata fie de perfuzie
continua fie de utilizarea intermitent in bolus, in functie de necesitatea clinica, starea fizica, varsta si
medicatia concomitenta (vezi pct. 4.5).

Adulti

Doza de incarcare i.v.: doze cuprinse intre 0,03 si 0,3 mg/kg trebuie administrate lent, in doze
crescatoare. Fiecare administrare ulterioara de 1-2,5 mg trebuie injectata pe parcursul a 20-30 secunde,
lasand 2 minute intre administrarile succesive. La pacientii hipovolemici, cu vasoconstrictie sau
hipotermici, doza de incarcare trebuie redusa sau omisa. Cand midazolam este administrat
concomitent cu analgezice puternice, acestea trebuie administrate primele pentru ca efectul sedativ al
midazolam sa poata fi obtinut 1n siguranta, aditional sedarii determinate de analgezic.

Doza de intretinere i.v.: dozele pot fi cuprinse intre 0,03-0,2 mg/kg si ord. La pacientii hipovolemici,
cu vasoconstrictie sau hipotermici, doza de intretinere trebuie scazuta. Nivelul de sedare trebuie
evaluat regulat. In cazul sedarii de lunga durati se poate dezvolta toleranta si este posibil sa fie
necesara cresterea dozei.



NouU-ndascuti si copii cu varsta sub 6 luni:

Midazolam trebuie administrat sub forma de perfuzie i.v. continud, Incepand de la 0,03 mg/kg si ord
(0,5 pg/kg si minut) la nou-ndscutii cu varsta gestationala < 32 saptamani, sau 0,06 mg/kg si ora (1
pg/kg si minut) la nou-ndscutii cu varsta gestationala > 32 saptamani si copiii cu varsta sub 6 luni.
Dozele de incarcare administrate intravenos nu sunt recomandate la copii prematuri, nou-nascuti si
copii cu varsta sub 6 luni, fiind de preferat perfuzarea care poate fi efectuatd mai rapid, in primele
cateva ore, pentru a stabili valorile plasmatice terapeutice. Rata perfuziei trebuie reevaluata cu atentie
si frecvent, 1n special dupa primele 24 ore, pentru a administra cea mai mica doza eficienta si a reduce
posibilitatea de acumulare a medicamentului.

Este necesara monitorizarea atenta a ratei respiratorii si a saturatiei in oxigen.

Copii cu varsta peste 6 luni:

La pacientii copii si adolescenti intubati sau ventilati, doza de incéarcare i.v. de 0,05-0,2 mg/kg trebuie
administrata lent, pe parcursul a cel putin 2-3 minute, pentru a stabili efectul clinic dorit. Midazolam
nu trebuie administrat intravenos rapid.

Doza de incarcare este urmata de perfuzie i.v. continud de 0,06-0,12 mg/kg si ord (1-2 pug/kg si minut).
Rata perfuziei poate fi crescuta sau scdzuta (in general cu 25% din rata perfuziei initiale sau ulterioare)
dupa cum este necesar, sau pot fi administrate i.v. doze suplimentare de midazolam pentru a creste sau
mentine efectul dorit.

La Inceputul unei perfuzii cu midazolam la pacientii compromisi hemodinamic, doza uzuala de
incarcare trebuie stabilitd prin cresteri mici si pacientul trebuie monitorizat pentru decelarea
instabilitatii hemodinamice, de exemplu, a hipotensiunii arteriale. Acesti pacienti sunt, de asemenea,
vulnerabili la efectele deprimante respiratorii ale midazolam si necesitd o monitorizare atenta a
frecventei respiratorii si a saturatiei de oxigen.

La sugari prematuri, nou-nascuti si copii cu greutatea corporala sub 15 kg nu este recomandata
administrarea de midazolam sub forma de solutie injectabila/perfuzabila cu concentratie mai mare de 1 mg/ml.
Solutiile injectabile cu concentratie mai mare trebuie diluate pana la 1 mg/ml.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renala:

La pacientii cu boala renala in stadiul terminal (clearance-ul creatininei < 10 ml/min), farmacocinetica
midazolamului nelegat dupa o administrare unica i.v. este similard cu cea raportata la voluntarii
sanatosi. Cu toate acestea, dupa perfuzia prelungita la pacientii din unitatile de terapie intensiva (UTI),
durata medie a efectului sedativ la pacientii cu insuficienta renald a fost considerabil crescutd, cel mai
probabil din cauza acumuldrii a-hidroximidazolam glucuronoconjugat.

Nu sunt disponibile date specifice la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei
sub 30 ml/min) carora li se administreaza midazolam pentru inductia anesteziei.

Insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica reduce clearance-ul midazolam administrat i.v. cu o crestere ulterioara a timpului
de Tnjumatatire plasmatica. Prin urmare, efectele clinice pot fi mai puternice si prelungite. Doza
necesard de midazolam poate fi redusa si trebuie stabilitd o monitorizare adecvata a semnelor vitale
(vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti

Vezi mai sus §i pct. 4.4.

4.3  Contraindicatii



Utilizarea acestui medicament la pacientii cu hipersensibilitate cunoscutd la benzodiazepine sau la orice
excipient al medicamentului.

Utilizarea acestui medicament pentru sedare cu pastrarea starii de constienta la pacientii cu

insuficienta respiratorie severa sau deprimare respiratorie acuta.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Midazolam trebuie administrat doar de catre medici cu experienta, intr-un spatiu complet echipat

pentru monitorizarea si sustinerea functiilor cardiovasculara si respiratorie si de catre persoane

instruite specific in recunoasterea si controlul evenimentelor adverse asteptate, inclusiv resuscitarea

cardiacd si respiratorie. Au fost raportate evenimente adverse cardiorespiratorii severe. Acestea au inclus
deprimare respiratorie, apnee, stop respirator si/sau stop cardiac. Este mai probabil ca astfel de incidente
potential letale sa apara cand injectarea se realizeaza prea rapid sau cand se administreaza doze mari (vezi pct.
4.8).

Pentru indicatia de sedare cu pastrare a starii de constienta, este necesara precautie speciala la pacientii

cu disfunctie respiratorie.

Pacientii copii cu varsta sub 6 luni sunt in mod particular vulnerabili la obstructia cailor

respiratorii §i hipoventilatie, de aceea sunt esentiale cresterea gradatd cu doze mici pana la obtinerea
efectului clinic i monitorizarea atenta a frecventei respiratorii si saturatiei Tn oxigen.

Cand midazolam este utilizat ca premedicatie, este obligatorie o observare adecvata a pacientului dupa
administrare, deoarece sensibilitatea interindividuald variaza si pot sa apard simptome ale

supradozajului.

Trebuie acordata o atentie speciala in cazul administrarii midazolam la pacientii cu risc crescut:
- adulti cu varsta peste 60 ani

- pacienti cu boli cronice sau debilitati, de exemplu

- pacienti cu insuficien{d respiratorie cronica

- pacienti cu insuficien{d renald cronica, insuficientd hepatica sau insuficienta cardiaca

- copii si adolescenti, in special cei care prezinta instabilitate cardiovasculara.

La pacientii cu risc crescut sunt necesare doze mai mici (vezi pct. 4.2) si acestia trebuie monitorizati
continuu pentru decelarea semnelor precoce ale alterarii functiilor vitale.

Ca si cu orice alte substante care deprima SNC si/sau cu proprietati miorelaxante, trebuie acordata o
atentie deosebita la administrarea de midazolam la pacientii cu miastenia gravis.

Toleranta
A fost raportatd o pierdere a eficacittii midazolam la administrarea pentru sedarea de lunga durata in
unitatile de terapie intensiva (UTI).

Dependenta

Cand midazolam este utilizat In sedarea de lunga durata in UTI, trebuie retinut faptul ca se poate

dezvolta dependenta fizica la midazolam. Riscul dezvoltarii dependentei creste cu doza si durata
tratamentului; acesta este, de asemenea, mai mare la pacientii cu istoric medical de abuz de alcool si/sau de
medicamente (vezi pct. 4.8).

Simptome ale sindromului de intrerupere

In timpul tratamentului prelungit cu midazolam in UTI, se poate dezvolta dependenta fizici. De aceea,
intreruperea brusca a tratamentului va fi insotita de simptome ale sindromului de intrerupere. Pot sa

apara urmatoarele simptome: cefalee, dureri musculare, anxietate, tensiune, agitatie, stare de confuzie,
iritabilitate, insomnie de rebound, dispozitie schimbatoare, halucinatii si convulsii. Deoarece riscul

aparitiei simptomelor de ntreruperea este mai mare dupa intreruperea brusca a tratamentului, se recomanda
scaderea gradata a dozelor.

Amnezia
Midazolam produce amnezie anterograda (frecvent, acest efect este foarte dorit in situatii cum sunt



inaintea si in timpul procedurilor chirurgicale sau de diagnostic), a cérei durata este direct
proportionala cu doza administratd. Amnezia prelungitd poate ridica probleme la pacientii tratati
ambulator, care sunt externati dupa interventie. Dupa administrarea midazolam parenteral, pacientii
trebuie externati din spital sau din cabinetul de consultatii numai daca sunt acompaniati de un insotitor.

Reactii paradoxale

La administrarea de midazolam s-a raportat aparitia de reactii paradoxale, cum sunt: agitatie, miscari
involuntare (inclusiv convulsii tonice/clonice si tremor muscular), hiperactivitate, ostilitate, furie,
agresivitate, excitare paroxistica si violentd. Aceste reactii pot sa apara la doze mari si/sau cand
injectarea se realizeaza rapid. Cea mai mare incidentd a acestui tip de reactii a fost raportata la copii si
varstnici.

Eliminarea intarziata a midazolam

Eliminarea midazolam poate fi afectata la pacientii carora li se administreaza concomitent
medicamente care inhiba sau induc CYP3 A4 si poate fi necesara ajustarea corespunzatoare a dozei de
midazolam (vezi pct. 4.5).

Eliminarea midazolam poate fi, de asemenea, intarziata la pacientii cu disfunctie hepatica, debit
cardiac scazut si la nou-nascuti (vezi pct. 5.2).

Copii prematuri §i nou-nascuti

Din cauza riscului crescut de apnee, este recomandata prudentd extrema in cazul sedarii la prematuri si
la copii mai mari care au fost ndscuti prematur, neintubati. Este necesara monitorizarea atenta a ratei
respiratorii §i a saturatiei de oxigen.

La nou-nascuti trebuie evitata injectarea rapida.

Nou-nascutii prezinta o functionalitate a organelor redusa si/sau imatura si sunt, de asemenea,
vulnerabili la efectele respiratorii profunde si/sau prelungite ale midazolam.

Reactii adverse hemodinamice au fost raportate la pacientii copii si adolescenti cu instabilitate
cardiovasculard; administrarea intravenoasa rapida trebuie evitata la aceasta categorie de pacienti.

Pacientii copii cu vdrsta sub 6 luni:

La aceasta categorie de pacienti, midazolam este indicat pentru sedare doar in UTL

Pacientii copii cu varsta sub 6 luni sunt in mod particular vulnerabili la obstructia cailor respiratorii si
hipoventilatie, de aceea sunt esentiale cresterea gradatd, cu doze mici, pana la obtinerea efectului clinic si
monitorizarea atenta a frecventei respiratorii si saturatiei in oxigen (vezi, de asemenea, pct. “Copii prematuri
si nou-nascuti”’ de mai sus).

Utilizarea concomitenta de alcool/deprimante ale SNC:

Utilizarea concomitentd de midazolam cu alcool sau/si deprimante ale SNC trebuie evitata. Aceasta
asociere are potentialul de a creste efectele clinice ale midazolam, incluzand posibil sedarea severa sau
deprimarea respiratorie relevanta clinic (vezi pct. 4.5).

Istoric medical de abuz de alcool sau medicamente:
Similar altor benzodiazepine, administrarea de midazolam trebuie evitata la pacientii cu istoric
medical de abuz de alcool sau medicamente.

Criterii de externare

Dupa administrarea de midazolam, pacientii trebuie externati din spital sau din cabinetul de consultatii
numai la indicatiile medicului si daca sunt acompaniati de un insotitor. Este recomandat ca pacientul
sa fie insotit acasa dupa externare.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiola, adica practic ’nu contine sodiu”

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Interactiuni farmacocinetice

Midazolam este metabolizat de CYP3A4.

Inhibitorii si inductorii CYP3A au potentialul de a creste si, respectiv, de a scadea concentratiile
plasmatice si, consecutiv, efectele midazolam, necesitdnd prin urmare ajustarea corespunzatoare a
dozei.

Interactiunile farmacocinetice cu inhibitorii sau inductorii CYP3A4 sunt mult mai pronuntate pentru
midazolam administrat oral, comparativ cu midazolam administrat i.v., in special din cauza faptului ca
CYP3AA4 se regaseste si la nivelul tractului gastro-intestinal superior. Acest lucru este determinat de faptul ca,
in cazul caii de administrare orale, sunt modificate atat clearance-ul sistemic, cat si disponibilitatea, in timp
ce, in cazul cdii de administrare parenterale, este modificat numai clearance-ul sistemic.

Dupa administrarea i.v. a unei doze unice de midazolam, consecinta efectului clinic maxim datorat

inhibarii CYP3A4 va fi minord, in timp ce durata efectului poate fi prelungita. Cu toate acestea, dupa
administrarea prelungitd de midazolam, atat magnitudinea cét si durata efectului vor fi crescute in prezenta
inhibarii CYP3A4.

Nu sunt disponibile studii cu privire la influenta CYP3A4 in farmacocinetica midazolam dupa
administrarea rectala si intramusculara. Se anticipeaza ca aceste interactiuni vor fi mai putin
pronuntate pentru administrarea pe cale rectala, comparativ cu administrarea orala, deoarece tractul
gastro-intestinal este ocolit, in timp ce dupa administrarea i.m. efectele modularii CYP3A4 nu trebuie
sa fie in mod considerabil diferite fata de cele observate la administrarea midazolam i.v.

De aceea, se recomandad o monitorizare atenta a efectelor clinice si a semnelor vitale in timpul administrarii de
midazolam, ludnd in considerare cid acestea pot fi mai puternice si s dureze mai mult dupa administrarea
concomitentd cu inhibitor CYP3A4, chiar daca este administrat doar o singura data. De retinut faptul ca la
pacientii carora li se administreaza concomitent inhibitori puternici ai CYP3A4, de exemplu, Tn timpul terapiei
intensive, administrarea de doze mari sau tratamentul de lungé durata cu midazolam solutie perfuzabild poate
avea ca rezultat efecte hipnotice de lunga durata, recuperare intarziata si deprimare respiratorie, impunandu-
se astfel reducerea dozei.

Referitor la efectul inductor, trebuie luat in considerare ca procesul de inducere necesitd mai multe zile
pentru a atinge nivelul maxim si, de asemenea, cateva zile pentru a disparea. Contrar tratamentului cu
durata de mai multe zile cu un inductor, se anticipeaza ca un tratament de scurtd durata si determine
interactiuni medicament-medicament (IMM) cu midazolam mai putin evidente. Cu toate acestea, pentru
inductorii puternici nu poate fi exclus un efect inductor relevant, chiar dupd un tratament de scurta
durata.

Nu se cunoaste despre midazolam sd modifice farmacocinetica altor medicamente.

Medicamente care inhiba CYP3A:

Antifungice azolice:

. Ketoconazol creste concentratiile plasmatice ale midazolam administrat intravenos de 5 ori,
iar timpul de Tnjumatatire plasmatica a crescut de aproximativ 3 ori. Administrarea parenterala
a midazolam concomitent cu ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, trebuie si se faca
in unitati de terapie intensiva (UTI) sau In spatii similare care asigura monitorizarea clinica
atenta si controlul medical corespunzator in cazul deprimarii respiratorii si/sau sedarii
prelungite. Trebuie luate in considerare stabilirea treptata si ajustarea dozei, In special daca
este administratd mai mult de o singura doza de midazolam i.v. Aceeasi recomandare poate fi
valabila si pentru alte antifungice azolice (vezi mai jos), intrucat au fost raportate efecte
sedative crescute ale midazolam administrat i.v., desi cu frecventa mai redusa.

° Voriconazol creste expunerea la midazolam administrat intravenos de 3 ori, in timp ce timpul
de injumatatire plasmatica creste de aproximativ 3 ori.
. Atat fluconazol cat si itraconazol cresc concentratiile plasmatice ale midazolam administrat

intravenos de 2-3 ori, asociat cu o crestere a timpului de injumatatire plasmatica de 2,4 ori
pentru itraconazol si, respectiv, de 1,5 ori pentru fluconazol.



° Posaconazol creste concentratia plasmatica a midazolam administrat intravenos de
aproximativ 2 ori.

Trebuie retinut ca, in cazul in care midazolam este administrat oral, expunerea va fi mult mai
mare decat cele mentionate mai sus, 1n special in cazul administrarii concomitente cu
ketoconazol, itraconazol, voriconazol.

Midazolam sub forma de solutie disponibil in fiole nu este indicat pentru administrare
orala.

Antibiotice macrolide

* Eritromicina creste concentratiile plasmatice ale midazolam administrat intravenos de aproape 1,6-2
ori, asociat cu o crestere a timpului de injumatatire plasmatica al midazolamului de 1,5-1,8 ori.

* Claritromicina creste concentratiile plasmatice ale midazolamului pana la de 2,5 ori, asociat cu o
crestere a timpului de injumatatire plasmatica al midazolamului de 1,5-2 ori.

Informatii suplimentare provenite de la midazolam sub forma farmaceutica cu administrare orala
» Roxitromicina: deoarece nu sunt disponibile informatii privind administrarea concomitenta de
roxitromicind cu midazolam i.v., efectul redus asupra timpului de injumatatire terminal al
midazolamului sub forma de comprimate, crestere cu 30%, indica faptul ca efectele
roxitromicinei asupra midazolam administrat intravenos pot fi minore.

Inhibitori de proteaze HIV

* Saquinavir si alti inhibitori de proteaze HIV: Administrarea concomitenta cu inhibitorii de
proteaze HIV poate determina o crestere considerabild a concentratiei plasmatice de midazolam.
La administrarea concomitenta cu lopinavir potentat cu ritonavir, concentratiile plasmatice ale
midazolam administrat intravenos cresc de 5,4 ori, asociat cu o crestere similara a timpului de
injumatatire plasmatica. Dacd midazolam este administrat pe cale parenterald concomitent cu
inhibitori de proteaze HIV, ajustarea tratamentului trebuie sa se faca conform sectiunii de mai sus
pentru antifungice azolice, ketoconazol.

Informatii suplimentare provenite de la midazolam sub forma farmaceuticd cu administrare orala

Pe baza datelor de la alti inhibitori CYP3 A4, concentratiile plasmatice ale midazolam se anticipeaza
sa fie semnificativ mai mari atunci cind midazolam este administrat oral. De aceea, inhibitorii de
proteaze nu trebuie administrati concomitent cu midazolam sub forma farmaceutica cu administrare
orala.

Blocante ale canalelor de calciu

* Diltiazem: O singura doza de diltiazem a crescut concentratiile plasmatice ale midazolam

administrat intravenos cu aproximativ 25% si timpul de injumatatire plasmatica a fost prelungit cu

43%.

Informatii suplimentare provenite de la midazolam sub forma farmaceuticd cu administrare orala

* Verapamil/diltiazem a crescut concentratiile plasmatice ale midazolamului oral de 3 ori, si, respectiv, de 4
ori. Timpul de injumatatire plasmatica al midazolamului a crescut cu 41%, si, respectiv, cu 49%.

Diverse medicamente/Preparate din plante
* Atorvastatina a crescut concentratiile plasmatice ale midazolam administrat intravenos de 1,4 ori,
comparativ cu grupul de control.

Informatii suplimentare provenite de la midazolam sub forma farmaceutica cu administrare orala

* Nefazodona a crescut concentratiile plasmatice ale midazolam administrat oral de 4,6 ori, cu o
crestere a timpului de Tnjumatatire plasmatica de 1,6 ori.

* Dependent de doza, aprepitant a crescut concentratiile plasmatice ale midazolam administrat oral
de 3,3 ori, dupa o doza de 80 mg/zi, asociat cu o crestere a timpului de injumatatire plasmatica

de aproximativ 2 ori.
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Medicamente care induc CYP3A

« Rifampicina a scazut concentratiile plasmatice ale midazolam administrat intravenos cu
aproximativ 60%, dupa 7 zile de administrare de rifampicind in doza de 600 mg o data pe zi.
Timpul de Tnjumatatire plasmatica a scazut cu aproximativ 50-60%.

Informatii suplimentare provenite de la midazolam sub forma farmaceutica cu administrare orala

» Rifampicina a scazut concentratiile plasmatice ale midazolam administrat oral cu 96% la

voluntarii sanatosi si efectele sale psihomotorii au fost pierdute aproape in totalitate.

» Carbamazepina/fenitoina: administrarea de doze repetate de carbamazepina sau fenitoina a

determinat o scadere a concentratiilor plasmatice ale midazolam administrat oral cu pana la

90% si o scurtare a timpului de Injumatatire plasmatica cu 60%.

» Efavirenz: Cresterea de 5 ori a raportului dintre metabolitul a-hidroximidazolam generat de CYP3A4 si
midazolam, confirma efectul sau de inducere a CYP3A4.

Plante si alimente

* Sunatoarea a scazut concentratiile plasmatice ale midazolam cu aproximativ 20-40 % , asociat cu 0
scadere a timpului de injumatitire plasmatica cu aproximativ 15 - 17%. In functie de tipul de extract de
sundtoare, efectul inductor asupra CYP3A4 poate varia.

Farmacodinamic:

Interactiuni medicament-medicament (IMM):

Administrarea in asociere a midazolam cu alte sedative/hipnotice si deprimante ale SNC, inclusiv

alcool, este probabil sa determine o potentare a sedarii si a deprimarii respiratorii.

Exemplele includ derivati de opioide (cand sunt utilizate ca analgezice, antitusive sau tratamente de
substitutie), antipsihotice, alte benzodiazepine utilizate ca anxiolitice sau hipnotice, barbiturice, propofol,
ketamina, etomidat; antidepresive sedative, antihistaminice H1 de generatie veche si medicamente
antihipertensive cu actiune centrala.

Alcoolul poate creste considerabil efectul sedativ al midazolam. Consumul de alcool trebuie evitat cu
insistenta in cazul administrarii de midazolam (vezi pct. 4.4).
Midazolam scade concentratiile alveolare minime (CAM) ale anestezicelor inhalatorii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu sunt disponibile date suficiente pentru a evalua siguranta administrarii midazolamului in timpul
sarcinii.

Studiile efectuate la animale nu au evidentiat efecte teratogene, dar a fost observata toxicitate
asupra fetusului, similar altor benzodiazepine. Nu sunt disponibile informatii privind expunerea la
midazolam in primele doua trimestre de sarcina.

S-a raportat ca administrarea midazolamului in doze mari in ultimul trimestru de sarcind, in timpul
nagsterii sau utilizarea lui pentru inductia anesteziei pentru operatia cezariana determind reactii adverse
la mama sau la fat (risc de inhalatie la mama, aritmii cardiace fetale, hipotonie, dificultati la supt,
hipotermie si deprimare respiratorie la nou-nascut).

In plus, copiii ale caror mame au fost tratate cronic cu benzodiazepine in timpul ultimului trimestru de
sarcind pot dezvolta dependenta fizica, cu risc de aparitie a simptomelor de sevraj in perioada
postnatala.

In consecinta, midazolamul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daci este absolut necesar. Este
de preferat sa se evite utilizarea midazolamului in timpul operatiei cezariene.

In cazul administrarii midazolamului pentru oricare interventie chirurgicala in cazul sarcinii aproape
de termen, trebuie luat in considerare riscul pentru nou-nascut.
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Midazolamul se excreta in cantitati mici in laptele matern. Mamele care alapteaza trebuie sfatuite sa
intrerupa alaptarea pentru 24 ore dupa administrarea midazolamului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sedarea, amnezia, afectarea atentiei si afectarea functiei musculare pot influenta negativ capacitatea de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Tnainte de administrarea de midazolam, pacientul trebuie
atentionat sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana la recuperarea totala. Medicul trebuie
sa decida cand pot fi reluate aceste activitati. Se recomanda ca pacientul sa fie insotit la intoarcerea
acasa dupa externare.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate ca apar la administrarea injectabila de midazolam:
Categoriile de frecventa sunt dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: >1/10;

Frecvente: >1/100 si <1/10;

Mai putin frecvente:  >1/1 000 si <1/100;
Rare: >1/10 000 si <1/1 000
Foarte rare: <1/10 000;

Frecventa necunoscuta: nu poate fi estimata din datele disponibile.

Tulburari ale sistemului imunitar

frecventa necunoscutd | Hipersensibilitate, angioedem, soc anafilactic

Tulburari psihice

Stare confuzionala, dispozitie euforica, halucinatii
Agitatie *, ostilitate *, furie *, agresivitate *, stare de
frecventd necunoscutd | excitabilitate crescutd *

Dependenta fizica la medicament si sindrom de Tntrerupere
Abuz

Tulburari ale sistemului nervos

Miscari involuntare (incluzdnd miscari tonice/clonice si tremor muscular)*,
hiperactivitate *

Sedare (prelungita si postoperatorie), scadere a vigilentei, somnolenta, cefalee,
frecventd necunoscutd | ameteli, ataxie, amnezie anterograda **, a carei durata este direct proportionala
cu doza administrata

Convulsiile au fost raportate la prematuri si nou-nascuti

Convulsii Tn cadrul sindromului de intrerupere

Tulburari cardiace

Stop cardiac, bradicardie

frecventd necunoscuta | _. I
’ sindrom Kounis

Tulburari vasculare

frecventd necunoscutd | Hipotensiune arteriald, vasodilatatie, tromboflebitd, tromboza

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

frecventd necunoscutd | Deprimare respiratorie, apnee, stop respirator, dispnee, laringospasm, sughit

Tulburari gastro-intestinale
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frecventa necunoscutd | Greatd, varsaturi, constipatie, xerostomie

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

frecventa necunoscutd | Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, prurit

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Fatigabilitate, eritem la nivelul locului de injectare, durere la nivelul locului de

frecventa necunoscuta | . .
’ Injectare

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

frecventa necunoscutd | Cazaturi, fracturi ***

Circumstante sociale

frecventa necunoscutd | Violenta *

* in special, dupa administrare parenterala

* Astfel de reactii paradoxale la medicament au fost raportate in special in randul copiilor si varstnicilor (vezi
pct. 4.4).

** Amnezia anterograda poate sa fie prezenta si la finalul procedurii, iar in citeva cazuri a fost raportata
amnezia prelungita (vezi pct. 4.4).

*** Riscul de cazaturi si fracturi este crescut la cei care utilizeaza concomitent sedative (inclusiv bauturi
alcoolice) si la pacientii varstnici.

Dependenta: Utilizarea midazolam, chiar si In doze terapeutice, poate sd ducd la dezvoltarea dependentei fizice.
Dupa administrarea i.v. prelungita, intreruperea, in special intreruperea brusca a medicamentului, poate fi
insotita de simptome ale sindromului de intrerupere, incluzand convulsii de sevraj (vezi pct. 4.4). S-au raportat
cazuri de abuz.

Au aparut evenimente adverse cardiorespiratorii severe. Incidentele care pot pune viata in pericol sunt
mult mai probabil si apara la adultii cu varsta peste 60 ani si la cei cu insuficienta respiratorie
preexistenta sau cu functie cardiaca afectata, in special cand injectarea se face prea rapid sau cand se
administreaza doze mari (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome:

Similar altor benzodiazepine, midazolamul determina frecvent somnolentd, ataxie, disartrie si nistagmus.
Supradozajul cu midazolam pune rareori viata in pericol, dacd medicamentul este administrat in monoterapie,
dar poate duce la areflexie, apnee, hipotensiune arteriald, deprimare cardiorespiratorie si rareori coma. Coma,
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daca apare, dureaza de obicei cateva ore, dar la varstnici aceasta poate dura mai mult si poate fi ciclica. La
pacientii cu boli respiratorii, benzodiazepinele determind deprimare respiratorie mult mai severa.
Benzodiazepinele cresc efectele altor deprimante ale sistemului nervos central, inclusiv ale alcoolului.

Tratament

Semnele vitale ale pacientului trebuie monitorizate si trebuie instituite masurile de sustinere impuse de

starea clinica a pacientului. In mod specific, pacientii pot necesita tratament simptomatic pentru efectele
cardiorespiratorii sau efectele la nivelul sistemului nervos central.

In cazul administrarii orale, absorbtia suplimentara trebuie prevenita prin utilizarea unei metode adecvate, de
exemplu, prin administrarea de carbune activat in decurs de 1-2 ore. La administrarea carbunelui activat, in
cazul pacientilor cu somnolenta este imperativ si fie protejate ciile respiratorii. In cazul ingerarii mai multor
substante, se poate lua in considerare lavajul gastric, dar nu ca masura de rutina.

Dacéd deprimarea SNC este severa, se va lua In considerare utilizarea flumazenilului, un antagonist al
benzodiazepinelor.

Acesta trebuie administrat numai sub monitorizare atenta. Acesta are un timp scurt de injumatatire plasmatica
prin eliminare (aproximativ o ord), prin urmare, pacientii carora le este administrat flumazenil vor necesita
monitorizare dupa disiparea efectelor acestuia. Flumazenilul va fi utilizat cu extremd precautie in cazul
administrarii concomitente a medicamentelor ce scad pragul convulsivant (de exemplu, antidepresive
triciclice). Consultati informatiile de prescriere ale flumazenilului pentru informatii suplimentare cu privire la
utilizarea corecta a acestui medicament.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Hipnotice si sedative (derivati de benzodiazepine), codul ATC: NO5CDO8.

Midazolam este un derivat din grupul imidazobenzodiazepinelor. Baza libera este o substanta lipofila, cu
solubilitate redusa in apa.

Azotul bazic din pozitia 2 a inelului imidazobenzodiazepinic conferd capacitatea componentului activ al
midazolam sa formeze cu acizii saruri solubile in apa. Acestea produc o solutie injectabild/perfuzabila stabila
si bine tolerata.

Actiunea farmacologica a midazolamului este de scurta durata, datorita metabolizarii rapide. Midazolam are
un pronuntat efect sedativ si hipnotic. De asemenea, prezintd proprietati anxiolitice, anticonvulsivante si
miorelaxante.

Dupa injectarea i.m. sau i.v. apare amnezie anterograda de scurtd durata (pacientul nu-gi aminteste
evenimentele care au avut loc in timpul efectului maxim al medicamentului).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie dupd injectarea i.m.

Absorbtia midazolam din tesutul muscular este rapida si completd. Concentratiile plasmatice maxime

sunt atinse Tn decurs de 30 minute. Biodisponibilitatea absoluta dupa injectarea i.m. este de peste 90%.
Absorbtie dupa administrarea rectala:

Dupa administrarea rectald, midazolam este absorbit rapid. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in

aproximativ 30 minute. Biodisponibilitatea absolutd este mai mare de 50%.

Distributie:
Cand midazolam este injectat i.v., aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
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prezintd una sau douad faze de distributie distincte. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru
este de 0,7-1,2 I/kg. 96-98% din cantitatea de midazolam este legatd de proteinele plasmatice in
principal de albumina. Exista o trecere lenta si nesemnificativa a midazolam in lichidul cefalorahidian.
La om, s-a demonstrat cd midazolam traverseaza lent bariera placentara si intra in circulatia fetala.
Cantitati mici de midazolam se regéasesc in laptele matern.

Metabolizare:

Midazolam este eliminat aproape in totalitate prin metabolizare. Procentul din doza captat de ficat este
estimat a fi 30-60%. Midazolam este hidroxilat de catre izoenzima 3A4 a citocromului P450 si

metabolitul major urinar i plasmatic este alfa-hidroximidazolam. Concentratiile plasmatice de alfa-
hidroximidazolam sunt de 12% din cele ale moleculei initiale. Alfa-hidroximidazolam este activ
farmacologic, dar contribuie foarte putin (aproximativ 10%) la efectul midazolam administrat

intravenos.

Eliminare

La voluntarii sdnatosi, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a midazolam este cuprins intre
1,5-2,5 ore. Clearence-ul plasmatic este cuprins intre 300 si 500 ml/minut. Midazolamul este excretat in
principal pe cale renald (60-80% din doza injectatd) si recuperat sub forma de alfa-hidroximidazolam
glucuroconjugat. Mai putin de 1% din doza este recuperata in urind sub forma de substanta activa nemodificata.
Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al alfa-hidroximidazolamului este mai scurt de 1 ora. La
administrarea midazolamului prin perfuzie i.v., cinetica eliminarii sale nu difera de cea a injectiei in bolus.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varstnici
La adultii cu vérsta peste 60 ani, timpul de injumatatire plasmatica poate fi prelungit pana la de patru
ori.

Copii

Rata de absorbtie la nivelul mucoasei rectale la copii este similard cu cea observata la adulti, dar
biodisponibilitatea este mai mica (5-18%). Timpul de injumatatire plasmatica dupa administrarea i.v.
si rectald este mai mic la copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 10 ani (1-1,5 ore), in comparatie cu adultii.
Diferenta este in concordantd cu un clearance metabolic crescut la copii.

Nou-nascuti
La nou-nascuti, timpul de injumatatire plasmatica este in medie de 6-12 ore, determinat probabil de
imaturitatea hepatica, si clearance-ul este redus (vezi pct. 4.4).

Pacienti obezi

Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica este mai mare la pacientii obezi decat la cei fara obezitate
(5,9 ore comparativ cu 2,3 ore). Acest lucru este determinat de o crestere de aproximativ 50% a
volumului de distributie corectat pentru greutatea totala a corpului. Clearance-ul nu este semnificativ
diferit la pacientii obezi fata de cei non-obezi.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii cu ciroza hepatica poate fi mai lung, iar
clearance-ul mai mic, comparativ cu timpul de injumatatire plasmatica si clearance-ul in cazul
voluntarilor sanatosi (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu insuficientd renala
Timpul de Injumatatire prin eliminare la pacientii cu insuficientd renald cronica este similar cu cel al

voluntarilor sanatosi.

Pacienti cu afectiuni severe
In cazul afectiunilor severe, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al midazolamului este
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prelungit de pana la sase ori.

Pacienti cu insuficienta cardiaca

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii cu insuficienta cardiacd congestiva este
prelungit, comparativ cu subiectii sanatosi (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu existd date preclinice relevante pentru medic, suplimentare fata de cele deja incluse 1n alte sectiuni
ale RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid clorhidric solutie 10%

Hidroxid de sodiu solutie 4%

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa diluare: Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 ore la 20°C, la
intuneric. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra fiola in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Fiola de 5 ml (sticla incolora tip I), cutie cu 5, 6, 10 sau 25.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Injectia este pentru un singur pacient si trebuie utilizatd imediat dupa deschidere. Injectiile nu trebuie utilizate
daca sunt prezente particule. Orice portie neutilizata trebuie aruncata.

Midazolam solutie injectabild/perfuzabila poate fi diluat cu urmatoarele solutii perfuzabile: clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) solutie injectabila.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Panpharma

Zone Industrielle Du Clairay

35133 Luitré
Franta
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8. NUMARUL/NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15876/2025/01-02-03-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Martie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2025
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