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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Midazolam Desitin 2,5 mg solutie bucofaringiana
Midazolam Desitin 5 mg solutie bucofaringiana

Midazolam Desitin 7,5 mg solutie bucofaringiana
Midazolam Desitin 10 mg solutie bucofaringiana

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Midazolam Desitin 2.5 mg solutie bucofaringiand

Fiecare seringa preumpluta pentru administrare orald contine midazolam 2,5 mg (sub forma de clorhidrat)
in 0,5 ml solutie.

Midazolam Desitin 5 mg solutie bucofaringiana

Fiecare seringd preumpluta pentru administrare orala contine midazolam 5 mg (sub forma de clorhidrat) in
1 ml solutie.

Midazolam Desitin 7.5 mg solutie bucofaringiand

Fiecare seringa preumpluta pentru administrare orald contine midazolam 7,5 mg (sub forma de clorhidrat)
in 1,5 ml solutie.

Midazolam Desitin 10 mg solutie bucofaringiana
Fiecare seringd preumpluta pentru administrare orald contine midazolam 10 mg (sub forma de clorhidrat)
in 2 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie bucofaringiana

Solutie limpede, incolora
pH2,9-3,7

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice




Tratamentul crizelor convulsive prelungite, acute, la sugari, copii mici, copii si adolescenti (cu varsta
cuprinsa intre 3 luni si sub 18 ani).

Midazolam Desitin trebuie utilizat numai de cétre parintii/persoanele care acorda asistenta pacientilor
diagnosticati cu epilepsie.

Pentru sugari cu varsta cuprinsa intre 3 si 6 luni, tratamentul trebuie efectuat intr-un spital in care
pacientul poate fi monitorizat si unde sunt disponibile echipamente de resuscitare. Vezi pct. 4.2.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dozele standard sunt indicate mai jos:

Interval de varsta Doza Culoarea etichetei
intre 3 si 6 luni, 2,5 mg Galbena
administrare n spital

intre >6 luni i <I an 2,5 mg Galbena

intre 1 an i <5 ani 5mg Albastra

intre 5 ani §i <10 ani 7,5 mg Violet

intre 10 ani si <18 ani | 10 mg Portocalie

Persoanele care acorda asistenta trebuie sa administreze o doza unica de midazolam. Daca criza
convulsiva nu se opreste In decurs de 10 minute de la administrarea midazolamului, trebuie sa se solicite
asistentd medicala de urgenta si seringa golita trebuie Tnmanata unui profesionist din domeniul sanatatii,
pentru a furniza informatii cu privire la doza administrata pacientului.

In cazul in care convulsiile reapar dupa un raspuns initial, nu trebuie administratd o a doua doza sau o
doza repetata, fara recomandarea prealabila a medicului (vezi pct. 5.2).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea midazolamului la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 3 luni nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei; cu toate acestea, Midazolam Desitin trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu insuficienta renald cronica, deoarece eliminarea midazolamului poate fi intarziata si efectele
pot fi prelungite (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica reduce clearance-ul midazolamului, cu cresterea ulterioarad a timpului de injumatagire
plasmatica prin eliminare. Prin urmare, efectele clinice pot fi mai intense si mai prelungite si de aceea se
recomanda monitorizarea atentd a efectelor clinice si semnelor vitale dupa administrarea midazolamului la
pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4).

Midazolam Desitin este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).



Mod de administrare

Midazolam Desitin este destinat pentru administrare bucofaringiana. Cantitatea completd de solutie
trebuie introdusa lent 1n spatiul dintre gingie si obraz. Administrarea laringo-traheala trebuie evitata,
pentru prevenirea aspiratiei accidentale a solutiei. Daca este necesar (pentru volume mai mari gi/sau la
pacienti mai mici), aproximativ jumatate din doza trebuie administrata lent intr-o parte a cavitatii bucale si
apoi se administreaza lent cealaltd jumatate, in partea cealalta.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de administrare a medicamentului, vezi pct. 6.6.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Niciun ac, canuld intravenoasa sau orice alt dispozitiv pentru administrare parenterala nu trebuie atasate la
seringa pentru administrare orala.

Midazolam Desitin nu se administreaza pe cale intravenoasa.

Capacul seringii pentru administrare orala trebuie Indepartat pentru a evita riscul de inecare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

Miastenia gravis.

Insuficienta respiratorie severa.

Sindromul de apnee in somn.

Insuficienta hepatica severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta respiratorie

Midazolamul trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta respiratorie cronica, deoarece
provoaca deprimare respiratorie suplimentara.

Pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 6 luni

Din cauza raportului mai mare intre metabolitul activ si medicamentul original la copiii mai mici, nu poate
fi exclusa aparitia deprimarii respiratorii tardive, ca rezultat al concentratiilor plasmatice mari de metabolit
activ la grupa cu varsta cuprinsa intre 3 si 6 luni. Prin urmare, administrarea Midazolam Desitin la grupa
cu varsta cuprinsa intre 3 si 6 luni trebuie facuta numai sub supravegherea unui profesionist in domeniul
sdnatatii, in conditiile 1n care echipamentul de resuscitare este disponibil, functia respiratorie poate fi
monitorizata si, daca este necesar, echipamentul pentru asistare respiratorie este disponibil.

Eliminare modificatd a midazolamului

Midazolamul trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renala cronicd, insuficienta hepatica
sau insuficienta cardiaca. Midazolamul se poate acumula la pacientii cu insuficienta renala cronica sau cu
insuficientd hepatica, in timp ce la pacientii cu insuficienta cardiaca, aceastd afectiune poate provoca
scaderea clearance-ului midazolamului.

Utilizare concomitentd cu alte benzodiazepine




Pacientii care prezinta si alte afectiuni sunt mai predispusi la efectele asupra sistemului nervos central
(SNC) specifice benzodiazepinelor si, prin urmare, poate fi necesara utilizarea unor doze mai scazute.

Antecedente medicale de abuz de alcool sau de droguri

Administrarea de midazolam trebuie evitata la pacienti cu antecedente medicale de abuz de alcool etilic
sau droguri.

Amnezie

Midazolamul poate provoca amnezie anterograda.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Midazolamul este metabolizat de catre izoenzima CYP3A4. Inhibitorii si inductorii CYP3A4 prezinta
potential de crestere si, respectiv, de scadere a concentratiilor plasmatice si, in consecinta, a efectelor
midazolamului, necesitdnd, prin urmare, ajustari corespunzatoare ale dozelor. Interactiunile
farmacocinetice cu inhibitorii si inductorii CYP3A4 sunt mai pronuntate in cazul midazolamului
administrat pe cale orald, comparativ cu administrarea bucofaringiana sau parenterald, deoarece enzimele
CYP3A4 sunt de asemenea prezente la nivelul tractului gastro-intestinal superior. Dupd administrarea pe
cale bucofaringiana, numai clearance-ul sistemic va fi influentat. Dupa o doza unica de midazolam
administrata pe cale bucofaringiand, scaderea efectului clinic maxim ca urmare a inhibarii CYP3A4 va fi
minima, 1n timp ce durata efectului va fi prelungita. Prin urmare, in timpul administrarii midazolamului
concomitent cu un inhibitor al CYP3A4 se recomanda monitorizarea atenta a efectelor clinice si a
semnelor vitale, chiar si dupa administrarea unei doze unice.

Anestezice si analgezice narcotice

Fentanilul poate scddea clearance-ul midazolamului.

Antiepileptice
Administrarea concomitentd cu midazolam poate provoca augmentarea sedarii sau a deprimarii respiratorii
sau cardiovasculare. Midazolamul poate interactiona cu alte medicamente metabolizate la nivel hepatic, de

exemplu fenitoina, provocand potentarea efectului acesteia.

Blocante ale canalelor de calciu

S-a demonstrat ca diltiazemul si verapamilul scad clearance-ul midazolamului si al altor benzodiazepine si
pot potenta actiunile acestora.

O doza unica de diltiazem a crescut concentratiile plasmatice ale midazolamului administrat intravenos cu
aproximativ 25%, iar timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a fost prelungit cu 43%.

Medicamente pentru tratamentul ulcerului

S-a demonstrat ca cimetidina, ranitidina si omeprazolul scad clearance-ul midazolamului si al altor
benzodiazepine si pot potenta actiunile acestora.

Xantine



Metabolismul midazolamului si al altor benzodiazepine este accelerat de catre xantine.

Medicamente dopaminergice

Midazolamul poate provoca inhibarea efectului levodopa.

Relaxante musculare

De exemplu baclofen - Midazolamul poate provoca potentarea efectelor relaxantelor musculare, crescand
efectele deprimante asupra SNC ale acestora.

Nabilona

Administrarea concomitentd cu midazolamul poate provoca sedare intensa sau deprimare respiratorie si
cardiovasculara.

Medicamente care inhiba CYP3A4

Interactiunile medicamentoase rezultate in urma administrarii bucofaringiene a midazolamului par a fi
similare celor observate 1n cazul administrarii intravenoase, mai degraba decat a administrarii orale a
midazolamului.

Alimente

Sucul de grapefruit scade clearance-ul midazolamului si potenteaza actiunea acestuia.

Antifungice azolice

Ketoconazolul a provocat cresterea de 5 ori a concentratiilor plasmatice ale midazolamului administrat
intravenos, in timp ce timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a crescut de aproximativ 3 ori.

Voriconazolul a provocat cresterea de 3 ori a concentratiilor plasmatice ale midazolamului administrat
intravenos, in timp ce timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al acestuia a crescut de aproximativ
3 ori.

Fluconazolul si itraconazolul au provocat cresterea de 2 pana la 3 ori a concentratiilor plasmatice ale
midazolamului administrat intravenos si o crestere a timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare de

2,4 ori pentru itraconazol si de 1,5 ori pentru fluconazol.

Posaconazolul a provocat cresterea de aproximativ 2 ori a concentratiilor plasmatice ale midazolamului
administrat intravenos.

Antibiotice macrolide
Eritromicina a provocat cresterea de aproximativ 1,6 — 2 ori a concentratiilor plasmatice ale
midazolamului administrat intravenos si cresterea de 1,5 — 1,8 ori a timpului de Injumatatire plasmatica

prin eliminare a midazolamului.

Claritromicina a provocat cresterea de 2,5 ori a concentratiilor plasmatice ale midazolamului administrat
intravenos si cresterea de 1,5 — 2 ori a timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare.

Inhibitori ai proteazei HIV



Administrarea concomitenta a inhibitorilor de proteaza (de exemplu saquinavir si alti inhibitori ai
proteazei HIV) poate provoca o crestere accentuatd a concentratiei plasmatice a midazolamului. Dupa
administrarea concomitenta cu lopinavir potentat cu ritonavir, concentratiile plasmatice ale midazolamului
administrat intravenos au crescut de 5,4 ori, fiind asociate cu o crestere similara a timpului de injumatatire
plasmatica prin eliminare.

Diferite medicamente

Atorvastatina a determinat o crestere de 1,4 ori a concentratiilor plasmatice ale midazolamului administrat
intravenos, comparativ cu grupul de control.

Medicamente inductoare ale CYP3A4

Rifampicina

Doza de 600 mg administrata o data pe zi, timp de 7 zile a provocat scdderea concentratiilor plasmatice ale
midazolamului administrat intravenos cu aproximativ 60%. Timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare a scazut cu aproximativ 50-60%.

Plante

Plantele de tipul sunatoarei provoaca scaderea concentratiilor plasmatice ale midazolamului cu
aproximativ 20-40%, impreuna cu o scadere a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare cu
aproximativ 15-17%. In functie de extractul specific de sundtoare, efectul inductor al CYP3A4 poate
varia.

Interactiuni medicamentoase (IM) farmacodinamice

Administrarea concomitentd a midazolamului cu alte medicamente sedative/hipnotice si cu medicamente
cu actiune deprimanta asupra SNC, incluzand alcoolul etilic, poate provoca sedare intensa si deprimare
respiratorie.

Exemplele includ derivati opioizi (utilizati ca analgezice, antitusive sau in tratamente substitutive),
antipsihotice, alte benzodiazepine utilizate ca anxiolitice sau hipnotice, barbiturice, propofol, ketamina,
etomidat, antidepresive sedative, antihistaminice H1 de generatie veche i medicamente antihipertensive
cu actiune centrala.

Alcoolul etilic (incluzand medicamentele care contin alcool etilic) poate mari in mod semnificativ efectul
sedativ al midazolamului. Consumul de alcool etilic trebuie evitat in cazul administrarii midazolamului
(vezi pct. 4.4).

Midazolamul scade concentratia alveolara minima (CAM) a anestezicelor inhalatorii.

Efectul inhibitorilor CYP3A4 poate fi mai pronuntat la sugari, deoarece o parte a dozei administrata pe
cale bucofaringiana este probabil Inghitita si absorbita la nivelul tractului gastro-intestinal.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea midazolamului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale nu au evidentiat un efect teratogen toxic asupra functiei de reproducere, dar s-a observat



fetotoxicitate la om, ca si In cazul altor benzodiazepine. Nu exista date asupra sarcinilor expuse in primele
doua trimestre de sarcina.

S-a raportat ca administrarea dozelor mari de midazolam 1n ultimul trimestru de sarcina sau in timpul
travaliului provoaca reactii adverse materne sau fetale (risc de aspiratie a lichidelor si continutului gastric
in timpul travaliului la mama, ritm cardiac fetal neregulat, hipotonie, capacitate scazuta de supt,

hipotermie si deprimare respiratorie la nou-nascut).

Midazolamul poate fi utilizat in timpul sarcinii daca este necesar. In cazul in care se administreaza
midazolam 1n al treilea trimestru de sarcina trebuie luat in considerare riscul pentru nou-nascuti.

Alaptarea

Midazolamul se excreta in laptele uman 1n cantitati mici (0,6%). Prin urmare, este posibil ca oprirea
alaptarii sd nu fie necesara in cazul administrarii unei doze unice de midazolam.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

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

Midazolamul are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Sedarea, amnezia, tulburarea atentiei si afectarea functiei musculare pot afecta in mod negativ, capacitatea
de a conduce vehicule, de a merge cu bicicleta sau de a folosi utilaje. Dupa ce i s-a administrat
midazolam, pacientul trebuie avertizat sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la
recuperarea completa.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Studiile clinice publicate evidentiaza faptul ca midazolamul a fost administrat pe cale bucofaringiana la
aproximativ 443 copii cu convulsii. Deprimarea respiratorie a aparut cu o frecventa de cel mult 5%, chiar
daca aceasta este o complicatie cunoscuta a convulsiilor, dar este corelata in acelasi timp cu administrarea
midazolamului. Un episod de prurit a fost posibil atribuit administrarii midazolamului pe cale
bucofaringiana.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse raportate in cazul administrarii midazolamului pe cale
bucofaringiana la copii, in cadrul studiilor clinice.

Frecventa reactiilor adverse este clasificata dupa cum urmeaza:
Frecvente: > 1/100 si < 1/10

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

Foarte rare: < 1/10000

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii:

| Clasificarea pe aparate, sisteme si | Frecventd: Reactia adversa la medicament
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organe
Tulburari psihice Foarte rare:

Agresivitate®™*, agitatie™*, furie**, stare confuzionala**,
dispozitie euforica**, halucinatii**, ostilitate**, violenta
fizica**, reactii paradoxale®*

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente:

Sedare, somnolenta, scadere a gradului de constienta
Deprimare respiratorie

Foarte rare:

Amnezie anterograda**, ataxie™*, ameteli**, cefalee**,
convulsii**, tulburdri de migcare**, fatigabilitate**

Tulburari cardiace Foarte rare:
Bradicardie**, stop cardiac**, hipotensiune arteriala**,
vasodilatatie**
Tulburari respiratorii, toracice i Foarte rare:
mediastinale Apnee**, dispnee**, laringospasm™**, stop respirator***
Tulburari gastro-intestinale Frecvente:
Greata si varsaturi
Foarte rare:

Constipatie**, xerostomie**
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin frecvente:

subcutanat Prurit, eruptie cutanata tranzitorie si urticarie
Cu frecventa necunoscuta:
Angioedem

Tulburari generale si la nivelul Foarte rare:

locului de administrare Sughit**

**Aparitia acestor reactii adverse, care pot avea relevantad in cazul administrarii bucofaringiene, a fost
raportatd cand midazolamul s-a administrat parenteral la copii, adolescenti si/sau adulti.

Descrierea anumitor reactii adverse

La pacientii varstnici carora li se administreaza benzodiazepine s-a inregistrat un risc crescut de caderi si
fracturi.

Accidentele cu risc letal pot aparea mai frecvent la pacienti cu insuficienta respiratorie sau cardiaca
preexistentd, in special in cazul in care 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 la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu 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



Supradozajul cu midazolam poate sa prezinte risc vital, daca pacientul prezintd insuficientd respiratorie
sau cardiaca preexistenta, sau cand este asociat cu alte medicamente deprimante asupra SNC (incluzand
alcoolul etilic).

Supradozajul cu benzodiazepine se manifesta de obicei prin grade diferite de deprimare a sistemului
nervos central, de la somnolenta pana la coma. In cazurile usoare, simptomele includ somnolentd,
confuzie mentala si letargie, in cazurile mai grave, simptomele pot include ataxie, hipotonie, hipotensiune
arteriald, deprimare respiratorie, rareori coma si foarte rar, deces.

Abordare terapeutica

In tratamentul supradozajului cu orice medicament, trebuie tinut cont de faptul ci este posibil sa se fi
administrat mai multe medicamente.

In urma supradozajului cu midazolam administrat pe cale orala, se pot induce varsaturi (in decurs de o
ord), daca pacientul este constient sau se poate efectua lavajul gastric cu protectia cailor respiratorii, daca
pacientul nu este constient. Daca golirea stomacului nu prezintd niciun avantaj, poate fi administrat
carbune activat pentru a reduce absorbtia medicamentului. O atentie deosebita trebuie acordata functiilor
respiratorii §i cardiovasculare, Intr-o unitate de terapie intensiva.

Flumazenilul poate fi utilizat ca antidot.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, derivati de benzodiazepina, codul ATC: NO5SCDOS.

Mecanism de actiune

Midazolamul este un derivat al grupului imidazobenzodiazepinelor. Baza libera este o substanta lipofild cu
solubilitate scazuta in apa. Azotul bazic din pozitia 2 a inelului imidazobenzodiazepinic permite ca
midazolamul sa formeze o sare clorhidrat in prezenta acizilor. Aceasta produce o solutie stabila adecvata
pentru administrarea bucofaringiana.

Efecte farmacodinamice

Actiunea farmacologica a midazolamului este de scurtd durata, datoritd metabolizarii rapide. Midazolamul
prezinta efect anticonvulsivant. Prezintd de asemenea un pronuntat efect sedativ si hipnotic, precum si un
efect anxiolitic si miorelaxant.

Eficacitate si siguranta clinica

In 4 studii controlate cu diazepam administrat pe care rectala si intr-un studiu in care s-a administrat
intravenos diazepam cu rol de comparator, la un numar total de 688 de copii, s-a observat disparitia
semnelor vizibile de convulsii in decurs de 10 minute la 65% péand la 78% din copiii cérora li s-a
administrat midazolam pe cale bucofaringiana. In plus, in 2 studii s-a observat disparitia semnelor vizibile
de convulsii in decurs de 10 minute, fara recaderi in decurs de 1 ora de la administrare, la 56% pana la
70% dintre copii. Frecventa si severitatea reactiilor adverse la medicament, raportate pentru midazolamul
administrat pe cale bucofaringiana in timpul studiilor clinice publicate, au fost similare reactiilor adverse
la medicament raportate in grupul de comparatie in care s-a administrat diazepam pe cale rectala.

5.2 Proprietati farmacocinetice



In tabelul de mai jos sunt prezentati parametrii farmacocinetici simulati pentru dozele recomandate la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si sub 18 ani, pe baza studiului farmacocinetic
populational:

Doza Varsta Parametru Valoare medie SD
2,5mg | intre 3 luni si <1 an | ASCo.inf (ng X ord/ml) 168 98
Crax (ng/ml) 104 46
5 mg intre 1 an si <5 ani | ASCo.inr (ng X ord/ml) 242 116
Crax (ng/ml) 148 62
7,5 mg |intre 5 ani i <10 ani | ASCo.inr (ng X ord/ml) 254 136
Crax (ng/ml) 140 60
10 mg intre 10 ani $i < 18 | ASCo.inr (ng X ord/ml) 189 96
ani Crax (ng/ml) 87 44

Absorbtie

Midazolamul este absorbit rapid dupa administrarea bucofaringiana. La copii, concentratia plasmatica
maxima este atinsd in decurs de 30 minute. La adulti, biodisponibilitatea absoluta a midazolamului
administrat pe cale bucofaringiand este de aproximativ 75%. Biodisponibilitatea midazolamului
administrat pe cale bucofaringiana a fost estimata la 87% la copii cu malarie severa si convulsii.

Distributie

Midazolamul este foarte lipofil si se distribuie extensiv. Se estimeaza ca volumul de distributie la starea de
echilibru dupd administrarea bucofaringiana este de 5,3 1/kg.

Aproximativ 96-98% din midazolam se leagd de proteinele plasmatice. Fractiunea principala a substantei
legate de proteinele plasmatice este cea legatd de albumina. Trecerea midazolamului in lichidul
cefalorahidian este lentd si nesemnificativa. S-a demonstrat ca midazolamul traverseaza lent placenta la
om si intrd in circulatia fetala. Cantitati mici de midazolam se gasesc in laptele uman.

Metabolizare

Midazolamul se elimind aproape in intregime prin metabolizare. Fractiunea dozei metabolizate la nivel
hepatic a fost estimata la 30-60%. Midazolamul este hidroxilat de catre izoenzima citocromului P4503A4,
iar metabolitul principal urinar si plasmatic este alfa-hidroximidazolamul. In urma administrarii
bucofaringiene la copii, raportul ariei de sub curba concentratiei plasmatice 1n functie de timp intre alfa-
hidroximidazolam si midazolam este de 0,46.

Intr-un studiu farmacocinetic populational, concentratiile metabolitului s-au dovedit a fi superioare la
pacientii copii si adolescenti cu varsta mai micd, fatd de cei cu varstd mai mare, de aceea par a avea o
importanta mai mare la copii §i adolescenti decét la adulti.

Eliminare

La copii, clearance-ul plasmatic al midazolamului in urma administrarii bucofaringiene este de 30 ml/kg si
min. Timpii de injumatatire plasmatica prin eliminare, initial si terminal, sunt de 27 si, respectiv, de 204
minute. Midazolamul este eliminat in principal pe cale renald (60-80% din doza injectatd) si se regaseste
sub forma de alfa-hidroximidazolam glucuronoconjugat. Mai putin de 1% din doza se regaseste n urina
sub formd de medicament nemodificat.
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Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Pacienti obezi

Timpul mediu de Injumatatire plasmatica este mai mare la pacientii obezi, comparativ cu pacientii non-
obezi (5,9 ore fata de 2,3 ore). Acest aspect este determinat de o crestere cu aproximativ 50% a volumului
de distributie corectat pentru greutatea totala a corpului. Clearance-ul nu prezinta diferente semnificative
la pacientii obezi fata de cei non-obezi.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu ciroza hepatica, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare poate fi mai lung si
clearance-ul poate fi mai scazut, comparativ cu valorile observate la voluntarii sanatosi (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii cu insuficientd renald cronica este similar cu
cel observat la voluntarilor sanatosi.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este prelungit de pana la sase ori in afectiunile severe.
Insuficienta cardiaca

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

Expunerea dupa administrarea celei de-a doua doze in cadrul aceluiasi episod convulsiv

Datele de expunere simulatd demonstreaza faptul cd ASC generala creste de aproximativ doua ori cand se
administreaza a doua doza la 10, 30 si 60 minute dupa prima doza. A doua doza administrata dupa 10
minute determind o crestere semnificativa a Cmax medie de aproximativ 1,7 — 1,9 ori. La 30 si 60 minute,
eliminarea semnificativa a midazolamului s-a produs deja si prin urmare cresterea Cmax medie este mai
putin pronuntata: de 1,3 — 1,6 ori si, respectiv, de 1,2 — 1,5 ori (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Intr-un studiu privind fertilitatea efectuat la sobolani, in cadrul caruia s-au administrat doze de 10 ori mai
mari fata de doza clinicd, nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii la animale.

Nu exista alte date preclinice relevante pentru medicul prescriptor, in plus fatd de datele deja incluse in
alte sectiuni ale RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa purificata

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului si transformarea midazolamului in clorhidrat)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra seringa pentru administrare orald in tubul protector din plastic.
A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Seringa (din polipropilend) preumpluta, pentru administrare orala, de culoarea chihlimbarului, fara ac,

prevazuta cu piston (din polipropilend) si capac (din polietilend cu densitate crescutd), ambalata Intr-un
tub din plastic, prevazut cu capac.

Concentratia | Volumul Volumul Interval de varsta Culoarea
solutiei seringii etichetei

2,5 mg 0,5 ml 1 ml intre 3 luni si <1 an Galbena

5 mg 1 ml 3ml intre 1 an si < 5 ani Albastra

7,5 mg 1,5 ml 3 ml intre 5 an gi < 10 ani Violet

10 mg 2 ml 3ml intre 10 ani §i < 18 ani | Portocaliu

Midazolam Desitin este disponibil in cutii continand 2 si 4 seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Administrarea Midazolam Desitin

Midazolam Desitin nu se administreaza pe cale intravenoasa.

Pasul 1

Se tine tubul din plastic, se rupe sigiliul la unul
din capete si se trage de capac. Se scoate seringa

I ! din tub.
L
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Pasul 2

Pasul 3

Pasul 4

Se scoate capacul transparent de pe varful
seringii si se elimina in conditii de siguranta.

Utilizand degetul aratator si policele, se prinde si
se trage usor de obrazul copilului. Se introduce
varful seringii in partea din spate a spatiului
dintre fata internd a obrazului si gingia inferioara.

Se apasa lent pistonul seringii pana cand pistonul
se opreste.

Toata cantitatea de solutie trebuie introdusa lent
in spatiul dintre gingie si obraz (in cavitatea
bucala).

Daca este necesar (pentru volume mai mari gi/sau
la pacienti mai mici), aproximativ jumatate din
doza trebuie administrata lent intr-o parte a
cavitatii bucale si apoi se administreaza lent
cealaltd jumatate 1n partea cealalta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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