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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Midazolam Baxter 1 mg/ml solutie injectabiléd/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine midazolam 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare fiola de 5 ml contine midazolam 5 mg (sub forma de clorhidrat).

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild/perfuzabila

O solutie limpede, incolora pana la galben pal, practic lipsita de particule vizibile.
pH-ul solutiei este intre 2,90 si 3,70 si osmolalitatea solutiei trebuie sa fie intre 270 mOsmol/kg si 320
mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Midazolam este un inductor al somnului cu actiune de scurta durata fiind 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 generale.

- inductie a anesteziei.

- ca 0 componentd sedativa 1n anestezia combinata.

. SEDARE IN UNITATILE DE TERAPIE INTENSIVA

La copii

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

. ANESTEZIE

- premedicatie inainte 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 treptata a dozei administrate pentru a obtine in siguranta nivelul de
sedare dorit, in functie de necesitatea clinica, starea fizica, varsta si medicatia concomitenta. 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.

Indicatie Adulti <60 ani Adulti >60 ani/debilitati | Copii si adolescenti
sau cu boli cronice
Sedare cu pastrare a iv. iv. i.v. la pacientii cu
starii de constienta Doza initiala: Doza initiala: 0,5-1 mg varsta cuprinsa intre
2-2,5 mg Treapta de crestere 6 luni si 5 ani
Treapta de crestere a dozei: 0,5-1 mg Doza initiala:
a dozei: 1 mg Doza totala: < 3,5 mg 0,05-0,1 mg/kg
Doza totala: Doza totala: < 6 mg
3,5-7,5 mg

i.v. la pacientii cu
varsta cuprinsa intre
6 si 12 ani

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 in iv. iv. rectal > 6 luni
anestezie 1-2 mg in doze Doza initiala: 0,5 mg 0,3-0,5 mg/kg
repetate Crestere treptata, lenta,
i.m. la nevoie
0,07-0,1 mg/kg i.m. i.m. 1-15 ani
0,025-0,05 mg/kg 0,08-0,2 mg/kg
Inductie a anesteziei i.v. iv.
0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg
(0,3-0,35 fara (0,15-0,3 fara
premedicatie) premedicatie)
Sedare 1n anestezia iv. iv.
combinata doze administrate doze mai mici decat cele
intermitent recomandate pentru
de 0,03-0,1 mg/kg adulti < 60 ani
sau perfuzie
continud a
0,03-0,1 mg/kg si
ord
Sedare in UTI iv. i.v. la nou-nascuti cu
Doza de incarcare: 0,03-0,3 mg/kg cu trepte de varsta gestationala




crestere de 1-2,5 mg < 32 saptamani

Doza de intretinere: 0,03-0,2 mg/kg si ora 0,03 mg/kg si ora

i.v. la nou-niscuti cu
varsta gestationala

> 32 saptamani si la
copii cu varsta sub 6 luni
0,06 mg/kg si ora

i.v. la pacienti

> 6 luni

Doza de incarcare:
0,05-0,2 mg/kg

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

DOZE PENTRU SEDARE CU PASTRAREA STARII DE CONSTIENTA

Pentru sedarea congtienta inaintea interventiilor in scop diagnostic sau chirurgicale, midazolam este
administrat i.v. Dozele trebuie individualizate si crescute treptat si nu trebuie administrate prin
injectare unica in bolus sau rapida. Instalarea sedarii poate varia individual, in functie de statusul fizic
al pacientului si de detaliile de dozare (de exemplu viteza de administrare, doza administratd). 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.

Adulti

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

. La adultii cu varsta sub 60 ani, doza initiala este de 2-2,5 mg midazolam, administrata cu 5-10
minute Tnainte de inceperea procedurii. Dozele suplimentare de 1 mg pot fi administrate dupa
cum este necesar. Doza totala medie a fost stabilita 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
trebuieredusa la 0,5-1 mg midazolam si administrata cu 5-10 minute inainte de inceperea
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 totala
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, inainte de inceperea procedurii sau
repetarea dozei. Dacé este necesara sedarea suplimentara, se continud administrarea de doze mici pana
se atinge nivelul de sedare potrivit. Sugarii i copiii cu varsta mai mica de 5 ani pot necesita doze
substantial mai mari (mg/kg) decat copiii mari si adolescentii.

. Pacientii copii cu vdrsta mai micd de 6 luni: pacientii copii cu varsta mai mica de 6 luni sunt n
mod particular susceptibili la obstructia cailor 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 vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani: doza initiala este de 0,05-0,1 mg/kg.
Poate fi necesara o doza totald de pana la 0,6 mg/kg pentru a ajunge la efectul final dorit, dar
doza totala nu trebuie sd depaseasca 6 mg. Sedarea prelungita si riscul de hipoventilatie pot fi
asociate cu administrarea de doze mai mari.




. Pacientii copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si 12 ani: doza initiala de 0,025-0,05 mg/kg. S-ar
putea sd 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 cuprinsd intre 12 si 16 ani: se administreaza doze ca la adulti.

Administrare rectala:
Medicamentul poate fi utilizat intrarectal daca este necesar.

Doza totala de midazolam este cuprinsa, 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 evitatd administrarea rectala repetata.

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 in intervalul 0,05-0,15 mg/kg. O doza totala mai
mare de 10 mg nu este, de obicei, necesara. Aceasta cale de administrare trebuie utilizatad numai in
cazuri exceptionale. Este preferatd calea rectald, 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 inainte de inductia anesteziei sau, la copii, preferabil rectal (vezi mai jos). Este
obligatorie monitorizarea continua si atenta a pacientilor dupa administrarea premedicatiei, deoarece
sensibilitatea interindividuala variaza si pot sa apara simptome ale supradozajului.

Adulti

Pentru sedarea preoperatorie si pentru diminuarea memoriei evenimentelor preoperatorii, doza
recomandata pentru adulti cu status fizic ASA I si Il 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, administratd i.m. Doza trebuie redusa si
individualizata atunci cand midazolam este administrat la adulti cu varsta peste 60 ani, la pacientii
debilitati sau cu bolnavi cronic. Doza initiala recomandata este de 0,5 mg i.v. i trebuie crescuta treptat
si lent, la nevoie. Se recomanda o doza de 0,025-0,05 mg/kg administrata i.m. in cazul administrarii
concomitente de narcotice, doza de midazolam trebuie redusa. Doza uzuala este de 2-3 mg.

Copii si adolescenti

Nou ndscuti si copii cu varsta pand la 6 luni:
Deoarece datele disponibile sunt limitate, nu este recomandatd utilizarea la copiii cu varsta sub 6 luni.

Copii cu varsta peste 6 luni:

Administrare rectala:
Medicamentul poate fi utilizat intrarectal daca este necesar.



Doza totala de midazolam, care de obicei este cuprinsa in intervalul 0,3-0,5 mg/kg, trebuie
administrata cu 15-30 minute inainte 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 apa pana la un volum total de 10 ml.

Administrarea i.m.: Deoarece administrarea i.m. este dureroasa, aceasta cale de administrare trebuie
utilizatd numai 1n cazuri exceptionale. Este preferata administrarea rectala. 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 fata 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 injectabild cu concentratie mai mare de 1 mg/ml. Solutiile injectabile cu concentratii mai mari
trebuie diluate pana la 1 mg/ml.

INDUCTIA
Adulti

Daca midazolam este utilizat pentru inductia anesteziei Tnainte 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 initiald
din fiecare medicament trebuie redusa semnificativ, uneori pana la 25% din doza individuala initiala
uzuald a medicamentelor. Nivelul dorit al anesteziei este atins prin cresterea treptata a dozei. Doza i.v.
de midazolam pentru inductie trebuie administrata lent, cu cresteri progresive. Fiecare treapta de
crestere a nu mai mult de 5 mg trebuie injectatd intr-un interval de 20-30 secunde, lasand 2 minute
intre cresterile succesive.

o La adultii cu varsta 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.).
Daci este necesara completarea inductiei, pot fi utilizate cresteri de aproximativ 25% din doza
initiald a pacientului. In loc de midazolam, inductia poate fi completati cu anestezice inhalatorii.
La cazurile rezistente, poate fi utilizata pentru inductie o doza totala de pana la 0,6 mg/kg, dar
astfel de doze mari pot prelungi timpul de refacere.

o La adultii cu vdrsta peste 60 ani, cu premedicatie, pacienti 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.

o Adultii cu varsta peste 60 ani, fard premedicatie necesitd 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
obicei, 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.
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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 treptata 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 injectatad 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 si poata fi obtinut in siguranta, aditional sedarii
determinate de analgezic.

Doza de intrefinere 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 lungd durata se poate dezvolta toleranti si este posibil si fie
necesara cresterea dozei.

Nou-niscuti 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 ora
(0,5 pg/kg si minut) la nou-nascutii cu varsta gestationald < 32 saptamani, sau 0,06 mg/kg si ora

(1 pg/kg si minut) la nou-nascutii cu varsta gestationald > 32 saptdmani 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 efectuata mai rapid, in primele
cateva ore, pentru a stabili valorile plasmatice terapeutice. Rata perfuziei trebuie reevaluata cu atentie
si frecvent, in 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 incarcare 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. continua de
0,06-0,12 mg/kg si ord (1-2 pg/kg si minut). Rata perfuziei poate fi crescuta sau scazutd (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
incércare 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 §i necesitd o monitorizare atentd a
frecventei respiratorii si a saturatiei de oxigen.

La sugari prematuri, nou-nascuti si copii cu greutatea corporald sub 15 kg nu este recomandata
administrarea de midazolam sub forma de solutie injectabila 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

Insuficienta renald

La pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei < 10 ml/min), farmacocinetica
midazolamului nelegat dupa o administrare unica i.v. este similara 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 renala a fost considerabil crescuta, cel mai
probabil din cauza acumularii a-hidroximidazolam glucuronoconjugat.

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

Insuficienta hepatica

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

Copii si adolescenti

Vezi mai sus si pct. 4.4.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea acestui medicament pentru sedare cu pastrarea starii de constienta la pacientii cu
insuficienta respiratorie severa sau deprimare respiratorie acuta.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Midazolam trebuie administrat doar de catre medici cu experientd, 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
cardiaca 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 constientd, 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 si hipoventilatie, de aceea sunt esentiale cresterea gradata cu doze mici pana la obtinerea
efectului clinic si monitorizarea atentd a frecventei respiratorii i saturatiei in oxigen.

Cand midazolam este utilizat ca premedicatie, este obligatorie o observare adecvata a pacientului dupa
administrare, deoarece sensibilitatea interindividuala variaza si pot sd apara simptome ale
supradozajului.

Trebuie acordata o atentie speciala in cazul administrarii midazolam la pacientii cu risc crescut:
e adulti cu varsta peste 60 ani
e pacienti cu boli cronice sau debilitati, de exemplu
e pacienti cu insuficientd respiratorie cronica
e pacienti cu insuficienta renala cronica, insuficientd hepatica (benzodiazepinele pot precipita sau
exacerba encefalopatia la pacientii cu insuficienta hepatica severd) sau insuficientd cardiaca
e copii si adolescenti, in special cei care prezinta instabilitate cardiovasculara.
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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 eficacitatii midazolam la administrarea pentru sedarea de lungé durata in
unitatile de terapie intensiva (UTTI).

Dependenta

Cand midazolam este utilizat in sedarea de lungd durata in UTI, trebuie retinut faptul ca se poate
dezvolta dependenta fizica la midazolam. Riscul dezvoltarii dependentei creste cu doza si durata
tratamentului. 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 bruscd a tratamentului va fi nsotitd de simptome ale sindromului de intrerupere. Pot sa
apard 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 sevraj 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 carei durata este direct
proportionala cu doza administrata. Amnezia prelungita 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 cu un insotitor.

Reactii paradoxale

La administrarea de midazolam s-a raportat aparitia de reactii paradoxale cum ar fi: agitatie, miscari
involuntare (inclusiv convulsii tonice/clonice si tremor muscular), hiperactivitate, ostilitate, furie,
agresivitate, excitare paroxistica si violenta. Aceste reactii pot sa apara la doze mari si/sau cand
injectarea se realizeaza rapid. Cea mai mare incidenta a acestui tip de reactii a fost raportata la copii si
varstnici. Daca aceste evenimente apar, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

Eliminarea intdrziatd a midazolam

Eliminarea midazolam poate fi afectata la pacientii carora li se administreazd concomitent
medicamente care inhiba sau induc CYP3A4 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 hepaticd, debit
cardiac scazut si la nou-nascuti (vezi pct. 5.2).

Apnee in somn

Midazolam fiole trebuie utilizat cu precautie extrema la pacientii cu sindrom de apnee in somn si
acesti pacienti trebuie monitorizati in mod regulat.



Copii prematuri §i nou-ndascuti:

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

La nou-ndascuti 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
cardiovasculara; administrarea intravenoasa rapida trebuie evitata la aceasta categorie de pacienti.

Pacientii copii cu varsta sub 6 luni:

La aceasta categorie de pacienti, midazolam este indicat pentru sedare doar in UTI. Pacientii copii cu
varsta sub 6 luni sunt in mod particular vulnerabili la obstructia cdilor respiratorii si hipoventilatie, de
aceea sunt esentiale cresterea gradata, cu doze mici, pana la obtinerea efectului clinic $i monitorizarea
atenta a frecventei respiratorii §i saturatiei in oxigen (vezi de asemenea pct. “Copii prematuri” mai
sus).

Utilizarea concomitenta de alcool/deprimante ale SNC:

Utilizarea concomitenta 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).

Riscul asociat utilizarii concomitente a opioidelor:

Utilizarea concomitenta a Midazolam Baxter 1 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila si a opioidelor
poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea
concomitentd a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau medicamentele asociate, cum
este Midazolam Baxter 1 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila cu opioide, trebuie sa fie rezervata
pacientilor pentru care nu sunt posibile alternative de tratament. Cu privire la prescrierea
medicamentului Midazolam Baxter 1 mg/ml solutie injectabild/perfuzabild concomitent cu opioide,
trebuie utilizatd cea mai mica doza eficienta si durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil
(vezi, de asemenea, recomandarea generala privind doza la pct. 4.2).

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare. In
acest sens, se recomanda cu insistenta informarea pacientilor si a persoanelor care i ingrijesc (acolo
unde este cazul) cu privire la aceste simptome (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 mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe 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, necesitand 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
CYP3A4 se regéseste si la nivelul tractului gastro-intestinal superior. Avand in vedere acest lucru, in
cazul administrarii pe cale orala, atat clearance-ul sistemic cat si biodisponibilitatea vor fi modificate,
in timp ce in cazul administrarii pe cale parenterala are loc doar modificarea clearance-ului sistemic.

Dupa administrarea i.v. aunei doze unice de midazolam, consecinta efectului clinic maxim datorat
inhibarii CYP3A4 va fi minor4, in timp ce durata efectului poate fi prelungita. Cu toate acestea, dupa
administrarea prelungitd de midazolam, atat magnitudinea cat si durata efectului vor fi crescute in
prezenta inhibarii CYP3A4.

Nu sunt disponibile studii cu privire la modularea CYP3A4 in farmacocinetica midazolam dupa
administrarea rectald si intramusculara. Se anticipeaza ca aceste interactiuni vor fi mai putin
pronuntate pentru administrarea pe cale rectald comparativ cu administrarea orald, 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 recomanda o monitorizare atentd a efectelor clinice si a semnelor vitale in timpul
administrarii de midazolam, luand in considerare cad acestea pot fi mai puternice si sa dureze mai mult
dupa administrarea concomitenta a inhibitorului CYP3A4, chiar daca este administrat doar o singura
data. De retinut faptul cd administrarea de doze mari sau a tratamentului de lunga durata cu perfuzia de
midazolam la pacientii carora li se administreaza concomitent inhibitori puternici ai CYP3A4, de
exemplu 1n timpul terapiei intensive, poate avea ca rezultat efecte hipnotice de lunga durata,
recuperarea intarziata si deprimare respiratorie, astfel necesitdnd reducerea dozei.

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

Nu se cunoaste despre midazolam sa modifice farmacocinetica altor medicamente.

Medicamente care inhiba CYP3A

Antifungice azolice

e Ketoconazol creste concentratiile plasmatice ale midazolam administrat intravenos de 5 ori, iar
timpul de Injumatatire plasmatica a crescut de aproximativ 3 ori. Administrarea parenterala a
midazolam concomitent cu ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, trebuie sa se faca in
unitati de terapie intensiva (UTI) sau in spatii similare care asigurd monitorizarea clinica atenta si
controlul medical corespunzator in cazul deprimarii respiratorii si/sau sedarii prelungite. Trebuie
luate 1n considerare dozarea esalonata si ajustarea dozei, in special daca este administratd mai mult
de o singura doza de midazolam i.v. Aceeasi recomandare poate fi de asemenea aplicata 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.

e Voriconazol creste expunerea la midazolam administrat intravenos de 3 ori, in timp ce timpul de
injumatatire plasmatica creste de aproximativ 3 ori.
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o Atit fluconazol cat si itraconazol cresc concentratiile plasmatice ale midazolam administrat
intravenos de 2-3 ori, asociat cu o crestere a timpului de Tnjumatatire plasmatica de 2,4 ori pentru
itraconazol si, respectiv, de 1,5 ori pentru fluconazol.

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

e Trebuie retinut ca, in cazul in care midazolam este administrat oral, expunerea va fi mult

mai mare decat cele mentionate mai sus, in special in cazul administrarii concomitente cu
ketoconazol, itraconazol, voriconazol.

Midazolam fiole nu este indicat pentru administrare orala.
Antibiotice macrolide

e Eritromicina creste concentratiile plasmatice ale midazolam administrat intravenos de aproape
1,6-2 ori, asociat cu o crestere a timpului de injumatatire plasmatica a midazolam de 1,5-1,8 ori.
e Claritromicina creste concentratiile plasmatice ale midazolam pana la de 2,5 ori, asociat cu o
crestere a timpului de injumatatire plasmatica a midazolam de 1,5-2 ori.

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

e Roxitromicina: Deoarece nu sunt disponibile informatii privind administrarea concomitentd de
roxitromicina cu midazolam i.v., efectul slab asupra timpului de injumatatire terminal al
midazolam sub forma de comprimate (crestere cu 30%), indica faptul ca efectele roxitromicinei
asupra midazolam administrat intravenos pot fi minore.

Inhibitori de proteaze HIV

e 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 formd farmaceutica cu administrare orala

Pe baza datelor de la alti inhibitori CYP3A4, concentratiile plasmatice ale midazolam se anticipeaza
sa fie semnificativ mai mari atunci cand 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
e Diltiazem: O singurd doza de diltiazem administrata pacientilor care urmeaza a fi supusi unei
interventii chirurgicale de bypass coronarian creste concentratiile plasmatice ale midazolam
administrat intravenos cu aproximativ 25% si timpul de Injumatatire plasmatica este prelungit cu
43%. Aceasta crestere este mai mica decat cresterea de 4 ori observata dupa administrarea orala de
midazolam.

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

e Verapamil creste concentratiile plasmatice ale midazolam administrat oral de 3 ori. Timpul de
injumatatire plasmatica al midazolam a fost crescut cu 41%.

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

e Fentanilul administrat intravenos este un inhibitor slab al eliminarii midazolamului: a crescut de
1,5 ori ASC si timpul de injumatatire plasmatica al midazolamului i.v.

Informatii suplimentare provenite de la midazolam sub formda farmaceutica cu administrare orald

e Nefazodona creste concentratiile plasmatice ale midazolam administrat oral de 4,6 ori, cu o
crestere a timpului de injumatatire plasmatica de 1,6 ori.

e Dependent de doza, aprepitant creste 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.

Medicamente care induc CYP3A

e Rifampicina scade concentratiile plasmatice ale midazolam administrat intravenos cu
aproximativ 60%, dupa 7 zile de administrare de rifampicind in doza de 600 mg o dati pe zi.
Timpul de injumatatire plasmaticd a scazut cu aproximativ 50-60%.

o Ticagrelor este un inductor slab al CYP3A, dar are doar un efect mic asupra expunerilor la
midazolam (-12%) si 4-hidroxi-midazolam (-23%), in cazul utilizarii intravenoase de midazolam .

Informatii suplimentare provenite de la midazolam sub formad farmaceutica cu administrare orald

¢ Rifampicina scade concentratiile plasmatice ale midazolam administrat oral cu 96% la
voluntarii sanatosi si efectele sale psihomotorii au fost pierdute aproape in totalitate.

e 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 Tnjumatatire plasmatica cu 60%.

e Inducerea foarte pronuntatd a CYP3A4 observata dupa administrarea mitotanului sau
enzalutamidei a determinat o scddere semnificativa si stabild a concentratiilor plasmatice de
midazolam la pacientii cu cancer. ASC a midazolamului administrat oral a fost redusé la 5% si,
respectiv, la 14% din valorile normale.

e Clobazam si efavirenz sunt inductori slabi ai metabolizarii midazolamului si reduc ASC a
midazolamului nemodificat cu aproximativ 30%. Aceasta are ca rezultat o crestere de 4-5 ori a
raportului metabolit activ (a-hidroximidazolam) / molecula parinte, dar relevanta clinica a acestei
cresteri nu este cunoscuta.

e Vemurafenibul moduleaza izoenzimele CYP si inhiba usor CYP3A4: administrarea repetata a
determinat o scadere medie cu 32% a expunerii la midazolam administrat oral (pana la 80% la
unele persoane).

Plante §i alimente
Sundtoarea scade concentratiile plasmatice ale midazolam cu aproximativ 30-40 %, asociat cu o
scadere a timpului de Tnjumatatire plasmatica cu aproximativ 15-17%. In functie de tipul de extract de
sunatoare, efectul inductor asupra CYP3A4 poate varia.
Informatii suplimentare provenite de la midazolam sub forma farmaceutica cu administrare orald
e Quercetin (prezent, de asemenea, in Ginkgo biloba) si Panax ginseng - ambele au efecte
inductoare enzimatice scazute si determina o reducere de 20-30% a expunerii la midazolam dupa

administrarea orala.

Deplasarea imediata de la nivelul situsurilor de legare de proteine

12



e Acid valproic: nu poate fi exclusa o crestere a concentratiei de midazolam liber, din cauza
deplasarii pe de situsurilor de legare de proteinele din plasma indusa de acidul valproic, chiar daca
relevanta clinica a unei astfel de interactiuni nu este cunoscuta.

Interactiuni farmacodinamice medicament-medicament (IMM)

Administrarea in asociere a midazolam cu alte sedative/hipnotice si deprimante ale SNC, inclusiv
alcool, este probabil sd determine o potentare a sedarii i 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.

Opioide:

Utilizarea concomitenta a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau medicamente
asociate, cum este Midazolam Baxter cu opioide, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma
si deces din cauza efectului deprimant aditional la nivelul SNC. Doza si durata administrarii
concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

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 1n primele doua trimestre de sarcina.

S-a raportat ca administrarea midazolamului in doze mari n ultimul trimestru de sarcina, in timpul
nasterii sau utilizarea lui pentru inductia anesteziei pentru operatia cezariana determina 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 ciror 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 daca 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-néscut.

Alaptarea
Midazolamul se excretd in cantitati mici in laptele matern. Mamele care aldpteaza trebuie sfatuite sa
intrerupa aldptarea 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. Inainte de administrarea de midazolam, pacientul trebuie
atentionat sd nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana la recuperarea totala. Medicul trebuie
sd decida cand pot fi reluate aceste activitati. Se recomanda ca pacientul sa fie insotit la intoarcerea
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acasd dupa externare.

In cazul in care se suprapune o durata insuficientd de somn sau consum de alcool, poate creste
probabilitatea ca starea de veghe sa fie afectata.

4.8 Reactii adverse

La injectarea de midazolam au fost raportate, dupa punerea pe piatd a medicamentului, urmatoarele
reactii adverse (frecventd necunoscuta, nu poate fi estimata din datele disponibile):

Categoriile de frecventa sunt dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: > 1/10;

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

Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100;

Rare: > 1/10000 si < 1/1000;

Foarte rare: < 1/10000;

Frecventa necunoscuta: nu poate fi estimata din datele disponibile.

Tulburari ale sistemului imunitar

frecventa necunoscuta Hipersensibilitate, angioedem, soc anafilactic
Tulburari psihice
frecventa necunoscuta Stare confuzionala, dispozitie euforica, halucinatii

Agitatie*, ostilitate*, furie*, agresivitate®, stare de
excitabilitate crescuta*

Dependenta fizica la medicament si sindrom de
intrerupere

Abuz

Tulburari ale sistemului nervos

frecventa necunoscuta Miscari involuntare (incluzand miscari tonice/clonice
si tremor muscular)*, hiperactivitate*

Sedare (prelungita si postoperatorie), scadere a starii
de vigilenta, somnolenta, cefalee, ameteli, ataxie,
amnezie anterograda**, a carei duratd este direct
proportionala cu doza administrata

La copiii prematuri si la nou-nascuti au fost raportate
convulsii

Convulsii de sevraj

Tulburari cardiace

frecventd necunoscuta Stop cardiac, bradicardie

Tulburari vasculare

frecventa necunoscuta Hipotensiune arteriala, vasodilatatie, tromboflebita,
tromboza

Tulburari respiratorii, toracice §i

mediastinale

frecventa necunoscuta Deprimare respiratorie, apnee, stop respirator, dispnee,

laringospasm, bronhospasm, sughit

Tulburari gastro-intestinale

frecventa necunoscuta Greata, varsaturi, constipatie, xerostomie

Afectiuni cutanate gi ale tesutului
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subcutanat

frecventd necunoscuta Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, prurit

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

frecventa necunoscuta Oboseala, eritem la locul injectarii, durere la locul
injectarii

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate
de procedurile utilizate

frecventa necunoscuta Caderi, fracturi ***
Circumstante sociale
frecventa necunoscuta Violenta *

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

** Amnezia anterograda poate fi Inca prezenta la sfarsitul procedurii si, in unele cazuri, a fost
raportatd amnezia prelungita (vezi pct. 4.4).

*#* La pacientii care utilizeazd benzodiazepine s-au inregistrat rapoarte de cazaturi si fracturi. Riscul
de cazaturi i 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 sa duca la dezvoltarea
dependentei fizice. Dupa administrarea i.v. prelungita, intreruperea, in special intreruperea brusca a
medicamentului, poate fi Insotitd 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 sa 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 sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

tel: +4 0757 117 259

fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome:

Similar altor benzodiazepine, midazolam determina frecvent somnolenta, ataxie, dizartrie si
nistagmus. Supradozajul cu midazolam pune rareori viata in pericol, daca medicamentul este
administrat in monoterapie, dar poate duce la areflexie, apnee, hipotensiune arteriald, deprimare
cardiorespiratorie si rareori coma. Coma, 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.
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Benzodiazepinele cresc efectele altor deprimante ale sistemului nervos central, inclusiv ale alcoolului.

Tratament:

Monitorizarea semnelor vitale ale pacientului si instituirea masurilor de suport sunt indicate in functie
de starea clinici a pacientului. In particular, pacientii pot necesita tratament simptomatic pentru
efectele cardiorespiratorii sau ale sistemului nervos central.

Daca este administrat oral, absorbtia ulterioara trebuie prevenita utilizdnd o metoda adecvata, de
exemplu administrarea de carbune activat in decurs de 1-2 ore. Pentru pacientii somnolenti, daca este
utilizat carbunele activat, este absolut necesard protectia ciilor respiratorii. In cazul unei ingestii
mixte, poate fi luat in considerare lavajul gastric, insa nu ca o metoda de rutina.

Daca deprimarea SNC este severd, trebuie luatd in considerare administrarea de flumazenil, un
antagonist al benzodiazepinelor.

Acesta trebuie administrat doar sub o atentd monitorizare. Are un timp de injumatatire plasmatica
scurt (aproximativ 1 ord), prin urmare pacientii carora li se administreaza flumazenil vor necesita
monitorizare dupa ce efectele sale au disparut. Flumazenil trebuie utilizat cu extrema precautie in
prezenta medicamentelor care reduc pragul convulsivant (de exemplu antidepresivele triciclice). A se
vedea informatiile de prescriere ale flumazenil pentru informatii suplimentare privind administrarea
corectd a acestui medicament.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hipnotice si sedative (benzodiazepine si derivati), codul ATC: NO5SCD08
Midazolam este un medicament care induce somnul, caracterizat prin debut rapid si durata scurta de
actiune. De asemenea, prezinta proprietdti anticonvulsivante, anxiolitice, hipnotice si miorelaxante.
Dupa administrarea in doza unica si/sau in doze repetate, midazolam afecteaza functia psihomotorie,
insd produce modificari hemodinamice minime.

Actiunile centrale ale benzodiazepinelor sunt mediate de o crestere a neurotransmisiei GABAergice la
sinapsele inhibitoare. In prezenta benzodiazepinelor, afinitatea receptorului GABA pentru
neurotransmitator este imbunatatita prin modularea alosterica pozitiva, rezultdnd o actiune crescuta a

GABA eliberat pe fluxul transmembranar postsinaptic al ionilor de clor.

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

Nitrogenul bazic din pozitia 2 a inelului imidazobenzodiazepinic confera capacitatea componentului
activ al midazolam sa formeze cu acizii saruri solubile in apa. Aceasta determina o solutie injectabila

stabila si bine tolerata.

Corelat cu metabolizarea rapida, aceasta explica debutul rapid si durata scurta a efectelor. Datoritad
toxicitatii sale scazute, midazolamul are o gama larga de efecte terapeutice.

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie dupa injectarea i.m.

Absorbtia midazolam din tesutul muscular este rapida si completa. Concentratiile plasmatice maxime
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sunt atinse in 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 de aproximativ 50%.

Distributie

Cand midazolam este injectat i.v., aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
prezinta una sau doua faze de distributie distincte. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru
este de 0,7-1,2 /kg. 96-98% din cantitatea de midazolam este legata de proteinele plasmatice.
Procentul majoritar de legare de proteinele plasmatice este reprezentat de legarea de albumina. Exista
o trecere lenta si nesemnificativd a midazolam in lichidul cefalorahidian. La om, s-a demonstrat ca
midazolam traverseaza lent bariera placentara si intra in circulatia fetala. Cantititi mici de midazolam
se regasesc 1n laptele matern. Midazolam nu este un substrat al transportatorilor pentru medicamente.

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 si plasmatic este alfa-hidroximidazolam. Concentratiile plasmatice de alfa-
hidroximidazolam sunt de 12% din cele ale compusului parental. Alfa-hidroximidazolam este activ
farmacologic, dar contribuie foarte putin (aproximativ 10%) la efectul midazolam administrat
intravenos.

Eliminare

La voluntarii sanatosi, timpul de Injumatatire plasmatica al midazolam este cuprins intre 1,5-2,5 ore.
Clearance-ul plasmatic este cuprins intre 300-500 ml/min. Midazolam este excretat in principal renal
(60-80% din doza injectatd) si se regaseste sub forma de alfa-hidroximidazolam glucuronoconjugat.
Mai putin de 1% din doza se regaseste in urina sub forma nemodificata. Timpul de injumatatire
plasmatica al alfa-hidroximidazolam este mai scurt de 1 ora. Cand midazolam este administrat in
perfuzie i.v., cinetica sa de eliminare nu difera de cea a injectarii in bolus.

Administrarea repetata de midazolam nu induce enzimele implicate in procesul de metabolizare a
medicamentelor.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

La adultii cu varsta 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 similara cu cea observata la adulti, dar
biodisponibilitatea este mai mica (5-18%). Timpul de injumatatire plasmatica dupa administrarea i.v.

si rectala este mai mic la copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 10 ani (1-1,5 ore), in comparatie cu adultii.
Diferenta este in concordanta 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). Nou-nascutii cu insuficientd hepatica si
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renald asociate asfixiei prezintd un risc de concentratii plasmatice neobisnuit de mari ale
midazolamului deoarece clearance-ul este semnificativ redus si variabil.

Pacienti obezi

Timpul mediu de Injumatatire 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 fatd de cei fara obezitate.

Pacienti cu insuficientd hepaticd

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 renald

Farmacocinetica midazolamului nelegat nu este modificata la pacientii cu insuficienta renala severa.
Metabolitul majoritar farmacologic inactiv al midazolam, 1’-hidroximidazolam glucuronoconjugat,
care este excretat renal, se acumuleaza la pacientii cu insuficientd renald cronicd severd. Aceasta
acumulare produce o sedare prelungitd. Midazolam trebuie administrat cu prudenta si dozele trebuie
crescute treptat pana la atingerea efectului dorit.

Pacienti cu afectiuni severe

In cazul afectiunilor severe, timpul de injumdtatire plasmatica prin eliminare al midazolamului este
prelungit de pana la 6 ori.

Pacienti cu insuficientd cardiacd

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

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date preclinice relevante pentru medic, suplimentare fata de cele deja incluse in alte sectiuni
ale RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

A nu se dilua Midazolam Baxter fiole cu solutie de dextran in solutie de glucoza 6%.

A nu se amesteca Midazolam Baxter cu solutii injectabile alcaline. Midazolam Baxter precipita in

bicarbonat de sodiu.
Midazolam Baxter nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii solutiilor diluate, a fost demonstrata timp de 24 de ore
la temperatura camerei si timp de 3 zile la 5°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata
imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sa fie mai lunga de 24 ore, la o temperatura cuprinsa intre 2°Csi 8°C, cu
exceptia cazului in care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate (pentru
diluare, vezi si pct. 6.6).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine fiolele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare fiold de 5 ml contine midazolam 5 mg (sub forma de clorhidrat). Fiecare fiold de 5 ml din
sticla transparenta (tip 1) cu marcaj cu punct colorat este ambalata in cutii cu 5 fiole a cate 5 ml10 fiole
a cate 5 ml si 25 fiole a cate 5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Compatibilitate cu urmatoarele solutii perfuzabile:
- Solutie de clorura de sodiu 0,9%

- Glucoza 5%

- Glucoza 10%

- Solutie Ringer

- Levuloza 5%

- Solutie Hartmann

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii solutiilor diluate, a fost demonstrata timp de 24 de ore
la temperatura camerei si timp de 3 zile la 5°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata
imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sa fie mai lunga de 24 ore la o temperatura cuprinsa intre 2°Csi 8°C, cu
exceptia cazului in care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

Pentru a evita potentiala incompatibilitate cu alte solutii, Midazolam Baxter nu trebuie amestecat cu

Solutia trebuie inspectata vizual inaintea administrarii. Se vor administra doar solutiile limpezi, fara
particule.
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