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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Midazolam SUN 1 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila in seringd preumpluta
Midazolam SUN 2 mg/ml solutie injectabila/perfuzabild in seringa preumpluta
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Midazolam SUN 1 mg/ml:

Fiecare ml de solutie injectabild/perfuzabild contine midazolam 1 mg.

Fiecare seringa preumpluta de 50 ml contine midazolam 50 mg.

Midazolam SUN 2 mg/ml:

Fiecare ml de solutie injectabila/perfuzabild contine midazolam 2 mg.

Fiecare seringa preumpluta de 50 ml contine midazolam 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare seringa preumpluta de 50 ml contine sodiu 157,36 mg (6,84 mmol). Fiecare ml contine sodiu
3,15 mg (0,14 mmol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila

Solutie limpede spre vascoasa, incolora, cu valori ale pH-ului cuprinse intre 2,9 si 3,7 si osmolalitate
cuprinsa intre 230 si 290 mOsm/Kkg.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Midazolamul este un medicament cu duratd scurta de actiune pentru inducerea somnului, indicat la adulti
pentru sedare in unitati de terapie intensiva.

4.2 Doze si mod de administrare

Midazolamul trebuie administrat numai de catre medici cu experienta, intr-un spatiu echipat complet cu
aparaturd pentru monitorizarea si sustinerea functiilor respiratorie si cardiovasculara, si de catre persoane




special instruite Tn recunoasterea si abordarea terapeutica a evenimentelor adverse asteptate, inclusiv in
resuscitare cardiorespiratorie.

Dozele standard

Midazolam este o substanta activa cu efect sedativ puternic, ce necesita ajustarea treptata a dozei si
administrare lentd. Ajustarea treptata a dozei este recomandata pentru obtinerea in siguranta a gradului
dorit de sedare, in concordanta cu necesititile clinice, starea fizica, varsta si medicatia concomitenta. in
cazul adultilor cu véarsta peste 60 ani si al pacientilor debilitati sau cu afectiuni cronice, doza va fi stabilita
cu atentie, ludndu-se Tn considerare factorii de risc pentru fiecare pacient. Dozele standard sunt prezentate
n tabelul de mai jos. Informatii suplimentare sunt prezentate in textul consecutiv tabelului.

Indicatie Adulti

Sedare in unitati  |i.v.

de terapie Doz de incarcare: 0,03 - 0,3 mg/kg, doza fiind
intensiva crescutd 1n trepte a cate 1 - 2,5 mg

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

Sedare 1n unitati de terapie intensiva

Gradul dorit de sedare este obtinut prin ajustarea gradatd a dozei de midazolam, Tn trepte, urmata de
perfuzarea continud, in concordanta cu necesitatile clinice, starea fizica, varsta si medicatia concomitenta
(vezi pct. 4.5).

Adulzi

Doza i.v. de incarcare: 0,03 pana la 0,3 mg/kg trebuie administratad lent; doza trebuie crescuta in trepte.
Fiecare doza crescuta in trepte a cate 1 la 2,5 mg trebuie injectata in interval de 20 pana la 30 secunde, cu
pauza de 2 minute intre administrarile succesive. In cazul pacientilor cu hipovolemie, vasoconstrictie sau
hipotermie, doza de incércare trebuie redusa sau omisa. Cand midazolamul este administrat concomitent
cu analgezice puternice, mai Tntéi vor fi administrate analgezicele, astfel incat efectele sedative ale
midazolamului sa se poata instala treptat, in conditii de siguranta, in plus fata de posibilele efecte sedative
ale analgezicului.

Doza i.v. de Intretinere: dozele pot varia de la 0,03 la 0,2 mg/Kkg si ora. In cazul pacientilor cu
hipovolemie, vasoconstrictie sau hipotermie, doza de intretinere trebuie redusa. Gradul de sedare trebuie
evaluat periodic. In cazul sedarii pe termen lung se poate dezvolta toleranta, si poate fi necesara cresterea
dozei. Midazolam SUN 2 mg/ml trebuie utilizat daca sunt necesare doze mai mari.

Atunci cand se initiaza administrarea perfuzabild a midazolamului la pacientii compromisi hemodinamic,
doza uzuala de incarcare trebuie ajustata treptat, cu doze mici, si trebuie monitorizata instabilitatea
hemodinamica a pacientului, de exemplu, hipotensiunea arteriala. Acesti pacienti sunt, de asemenea,
vulnerabili la efectele de deprimare respiratorie ale midazolamului, si necesitd o monitorizare atenta a
frecventei respiratorii si a saturatiei de oxigen.

Grupe speciale de pacienti

Insuficiensa renala

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min), midazolam poate fi
insotit de sedare mai pronuntata si prelungitd, posibil incluzand depresie respiratorie si cardiovasculara
relevanta clinic. Prin urmare, midazolam trebuie administrat cu atentie la acest grup de pacienti si titrat
pentru efectul dorit (vezi pct. 4.4). La pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei



< 10 ml/minut), parametrii farmacocinetici ai midazolamului dupa administrarea i.v. a unei doze unice
sunt similari cu cei raportati la voluntari sanatosi. Totusi, in cazul administrarii perfuzabile prelungite la
pacientii din unitatile de terapie intensiva (UTI), durata medie a efectului sedativ la grupa de pacienti cu
blocaj renal a fost considerabil crescuta, cel mai probabil pe seama acumularii de 1’-hidroximidazolam
glucuronoconjugat (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficiensa hepatica

Insuficienta hepatica reduce clearance-ul midazolamului administrat i.v., cu o crestere ulterioara a
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare. Prin urmare, efectele clinice la pacientii cu
insuficientd hepatica pot fi mai puternice si prelungite. Doza necesara de midazolam poate fi redusa si
trebuie instituitd monitorizarea corespunzatoare a semnelor vitale (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenyi
Midazolamul nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti, din cauza cantitatii totale de
midazolam continuta in seringile preumplute.

Mod de administrare

Midazolam SUN este pentru administrare intravenoasa.

Solutia trebuie examinata vizual inainte de administrare. Trebuie utilizate numai solutii fara particule
vizibile.

O seringd preumpluta trebuie utilizata pentru un singur pacient.

Atunci cand Midazolam SUN este utilizat pentru mentinerea anesteziei, este recomandata n fiecare caz
utilizarea echipamentelor precum pompele injectomat sau pompele de perfuzie volumetrice, pentru
controlul vitezelor de perfuzare.

Tnainte de utilizarea seringii preumplute ntr-o pompa injectomat, trebuie asigurati compatibilitatea
acestora. In mod deosebit, pompa trebuie sa fie prevazutad cu supapa antisifonare si cu alarma de ocluzie.

Utilizatorii trebuie sa fie familiarizati cu manualul de utilizare a pompei de perfuzie si cu modul corect de
utilizare a sistemului de identificare a seringii.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa, la benzodiazepine sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1
- sedarea constienta la pacientii cu insuficienta respiratorie severa sau deprimare respiratorie acuta.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Au fost raportate evenimente adverse cardiorespiratorii severe. Acestea au inclus deprimare respiratorie,
apnee, stop respirator si/sau stop cardiac. Astfel de incidente care pot pune viata in pericol au 0
probabilitate mai mare de aparitie daca injectia este administrata cu viteza prea mare sau atunci cand se
administreaza o doza mare (vezi pct. 4.8).

Benzodiazepinele nu sunt recomandate pentru tratamentul primar al bolilor psihice.
Midazolamul se va administra cu precautie deosebita in cazul pacientilor cu grad crescut de risc:

- adulti cu varsta peste 60 ani
- pacienti cu afectiuni cronice sau debilitati, de exemplu



- pacienti cu insuficienta respiratorie cronica

- pacienti cu insuficienta renala cronica

- pacienti cu afectare a functiei hepatice (benzodiazepinele pot precipita sau exacerba encefalopatia
la pacientii cu insuficienta hepatica severa)

- pacienti cu afectare a functiei cardiace.

Acesti pacienti cu grad crescut de risc necesitd doze mai mici (vezi pct. 4.2) si trebuie monitorizati

constant pentru depistarea semnelor precoce de alterare a functiilor vitale.

Midazolamul se va administra cu precautie deosebita in cazul pacientilor cu miastenia gravis.

Toleranza
A fost raportata o reducere a eficacitatii la utilizarea midazolamului pe termen lung in UTI.

Dependenta

La utilizarea midazolamului pe termen lung pentru sedare in UTI, trebuie avuta in vedere posibilitatea
dezvoltarii dependentei fizice de midazolam. Riscul dezvoltarii dependentei creste odata cu doza si durata
tratamentului; de asemenea, riscul este crescut in cazul pacientilor cu antecedente medicale de abuz de
alcool si/sau substante psihoactive (vezi pct. 4.8).

Simptome de sevraj

Tn timpul tratamentului prelungit cu midazolam Tn UTI, se poate dezvolta dependenti fizica. Din acest
motiv, incetarea brusci a tratamentului va fi insotitd de simptome de sevraj. Pot apirea urmatoarele
simptome: cefalee, diaree, dureri musculare, anxietate extrema, stare de tensiune, neliniste, confuzie,
iritabilitate, tulburari ale somnului, fluctuatii ale dispozitiei, halucinatii si convulsii. Tn cazuri severe, pot
aparea urmatoarele simptome: depersonalizare, amorteala si furnicaturi ale extremitatilor,
hipersensibilitate la lumina, zgomot si contact fizic. Tntrucat riscul aparitiei simptomelor de sevraj este
mai mare dupd incetarea brusca a tratamentului, se recomanda scaderea treptata a dozelor.

Amnezie

Amnezia anterograda poate sa apara la doze terapeutice (in mod frecvent, acest efect este foarte dezirabil
n situatii cum sunt cele dinaintea sau din timpul procedurilor chirurgicale sau diagnostice), a carei durata
este n relatie direct proportionala cu doza administrata cu cresterea riscului la doze mai mari. Amnezia
prelungita poate ridica probleme pacientilor tratati ambulator, care urmeaza sa fie externati dupa
interventie. Dupa administrarea parenterala a midazolamului, pacientii vor fi externati din spital sau din
cabinetul de consultatii numai daca au un insotitor.

Reacyii paradoxale

La administrarea de midazolam a fost raportata aparitia de reactii paradoxale, cum sunt: neliniste, agitatie,
iritabilitate, miscari involuntare (inclusiv convulsii tonico-clonice si tremor muscular), hiperactivitate,
ostilitate, delir, furie, agresivitate, anxietate, cosmaruri, halucinatii, psihoze, comportament inadecvat si
alte efecte comportamentale adverse, excitatie paroxistica si violenta. Aceste reactii pot aparea la
administrarea unor doze mari si/sau la administrarea cu viteza mare a injectiei. Cea mai mare incidenta a
acestor reactii a fost raportata la varstnici. In cazul acestor reactii, trebuie luati in considerare intreruperea
tratamentului.

Modificari in eliminarea midazolamului

Eliminarea midazolamului poate fi afectatd in cazul pacientilor tratati concomitent cu medicamente cu
efect inhibitor sau inductor asupra CYP3A4, astfel incat doza de midazolam poate necesita ajustare
corespunzatoare (vezi pct. 4.5).

De asemenea, eliminarea midazolamului poate fi intarziata in cazul pacientilor cu disfunctie hepatica sau
cu debit cardiac scazut (vezi pct. 5.2).



Apnee Tn somn
Midazolam trebuie utilizat cu precautie extrema la pacientii cu sindrom de apnee in somn, iar pacientii
trebuie monitorizati in mod regulat.

Consumul concomitent de alcool/administrarea concomitentd de deprimante ale SNC

Utilizarea concomitenta de midazolam cu alcool si/sau deprimante ale SNC trebuie evitatd. Aceasta
utilizare concomitenta poate intensifica efectele clinice ale midazolamului, cu posibilitatea aparitiei
sedarii severe care poate duce la coma sau deces sau a unei deprimari respiratorii relevante din punct de
vedere clinic (vezi pct. 4.5).

Antecedente medicale de abuz de alcool sau de substanse psihoactive
Administrarea midazolamului sau a altor benzodiazepine trebuie evitata in cazul pacientilor cu
antecedente medicale de abuz de alcool sau de substante psihoactive.

Criterii de externare

Dupa administrarea midazolamului, pacientii vor fi externati din spital sau din cabinetul de consultatii
numai la recomandarea medicului curant si dacd au un insotitor. Este recomandat ca pacientul sa fie
Tnsotit la intoarcerea acasa dupa externare.

Acest medicament contine sodiu 6,84 mmol (sau 157,36 mg) per seringad preumpluta, echivalent cu 7,9%
din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Midazolam SUN nu este indicat pentru administrare orala.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interacriuni farmacocinetice

Midazolam este metabolizat de CYP3A4. Inhibitorii si inductorii CYP3A4 au potentialul de crestere si,
respectiv, scddere a concentratiilor plasmatice si, Tn consecinta, a efectelor midazolamului, astfel incat
dozele se vor ajusta in mod corespunzator. Interactiunile farmacocinetice cu inhibitorii sau inductorii
CYP3A4 sunt mai pronuntate in cazul midazolamului cu administrare pe cale orala, comparativ cu
midazolamul cu administrare i.v., pe baza existentei CYP3A4 la nivelul tractului gastro-intestinal
superior. Acest lucru este determinat de faptul ca, in cazul cdii 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,
consecintele asupra efectului clinic maxim datorat inhibarii CYP3A4 vor fi minore, in timp ce durata
efectului poate fi prelungita. Cu toate acestea, dupa administrarea prelungitd a midazolamului, atat
magnitudinea, cat si durata efectului vor fi crescute in prezenta inhibarii CYP3A4.

Nu exista studii disponibile cu privire la modularea CYP3A4 in farmacocinetica midazolamului dupa
administrarea rectala sau intramusculard. Se asteapta ca aceste interactiuni sa fie mai putin pronuntate in
cazul cdii de administrare rectald, fata de calea de administrare orald, pe seama neimplicérii tractului
gastro-intestinal, pe cand, dupa administrarea i.m., efectele asupra modularii CYP3A4 nu ar trebui sa
difere substantial fata de cele observate in cazul administrarii i.v. de midazolam.

Cand se administreaza concomitent cu un inhibitor al CYP3A4, efectele clinice ale midazolamului pot fi
mai puternice si mai durabile si poate fi necesari o dozi mai mica. In mod deosebit, administrarea dozelor
mari de midazolam sau administrarea perfuzabila a acestuia pe termen lung la pacientii carora le sunt
administrati si inhibitori puternici ai CYP3A4, de exemplu in regim de terapie intensiva, poate produce
efecte hipnotice de duratd, recuperare Intarziata si deprimare respiratorie, astfel incat se impun ajustari ale



dozei. Se recomanda monitorizarea atenta a efectelor clinice si a semnelor vitale in timpul utilizarii
midazolamului cu un inhibitor al CYP3A4. Interactiunile dintre midazolam si medicamente care inhiba
CYP3A4 sunt enumerate Tn Tabelul 2.

Efectul midazolamului poate fi mai slab si de duratd mai scurta atunci cand este administrat concomitent
cu un inductor CYP3A si poate fi necesard o doza mai mare. Interactiunile dintre midazolam si
medicamente care induc CYP3A4 sunt enumerate Tn Tabelul 3.

Trebuie luat in considerare faptul ca procesul de inducere necesita cateva zile pentru a atinge efectul
maxim si, de asemenea, cateva zile pentru a se disipa. Spre deosebire de tratamentul pe termen de céteva
zile cu un inductor, Tn cazul tratamentului pe termen scurt sunt asteptate mai putine interactiuni
medicamentoase aparente cu midazolamul. Totusi, in cazul inductorilor puternici, nu poate fi exclus un
grad relevant de inducere, chiar si dupa tratamentul pe termen scurt.

Midazolamul nu este cunoscut a modifica parametrii farmacocinetici ai altor medicamente.

Tabelul 2: Interactiuni intre midazolam si medicamente care inhiba CYP3A

Medicamente

| Interactiune cu midazolam administrat intravenos *

Antifungice azolice”

Ketoconazol, voriconazol

Ketoconazol si voriconazol au crescut de 5 ori, respectiv de 3-4 ori,
concentratiile plasmatice ale midazolamului administrat intravenos,
iar timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a crescut de
aproximativ 3 ori. Daca midazolamul este administrat pe cale
parenterald concomitent cu acesti inhibitori puternici al CYP3A,
aceastd administrare trebuie facuta in cadrul unei unitati de terapie
intensiva (UTI) sau 1n spatii cu conditii similare, care asigura
monitorizare clinicd si abordare medicald corespunzatoare in caz de
deprimare respiratorie si/sau sedare prelungitd. Trebuie avute in
vedere administrarea de doze crescute in trepte si ajustarea dozei de
midazolam, 1n special dacé se administreazd mai mult de o doza unica
de midazolam, pe cale i.v. Aceeasi recomandare se poate aplica si in
cazul altor antifungice azolice ca urmare a raportarii unor efecte
sedative crescute, desi mai rare, ale midazolamului administrat i.v.

Fluconazol, itraconazol

Fluconazolul si itraconazolul au produs, ambele, o crestere de 2-3 ori
a concentratiilor plasmatice ale midazolamului administrat intravenos
in asociere cu o crestere a timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare de aproximativ 2,4 ori pentru itraconazol, respectiv de

1,5 ori pentru fluconazol.

Posaconazol

Posaconazolul a crescut concentratiile plasmatice ale midazolamului
administrat intravenos de aproximativ 2 ori.

Antibiotice macrolide

Eritromicina

Eritromicina a produs o crestere de aproximativ 1,6-2 ori a
concentratiilor plasmatice ale midazolamului administrat intravenos n
asociere cu o crestere a timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare de aproximativ 1,5-1,8 ori.

Claritromicina

Claritromicina a produs o crestere de aproximativ 2,5 ori a
concentratiilor plasmatice ale midazolamului in asociere cu o crestere
a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ
1,5-2 ori.




Telitromicina, roxitromicina

Informatii provenite din administrarea orala de midazolam
Telitromicina a crescut nivelurile plasmatice ale midazolamului oral
de 6 ori.

Cu toate ca nu sunt disponibile date cu privire la interactiunea
roxitromicinei cu midazolamul administrat i.v., efectul moderat al
acesteia asupra timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
midazolamului administrat oral sub forma de comprimate, care a
crescut cu 30%, indica faptul ca efectele roxitromicinei asupra
midazolamului administrat intravenos ar putea fi minore.

Anestezice administrate intravenos

Propofol

Propofolul intravenos a crescut ASC si timpul de injumatatire
plasmatica al midazolamului intravenos de 1,6 ori.

Inhibitori de proteaza °

Saquinavir si alti inhibitori ai
proteazei HIV (virusul
imunodeficientei umane)

Administrarea concomitentd de inhibitori ai proteazei poate cauza o
crestere semnificativa a concentratiilor plasmatice ale midazolamului.
In timpul administrarii concomitente de lopinavir potentat cu
ritonavir, concentratiile plasmatice ale midazolamului administrat
intravenos au crescut de aproximativ 5,4 ori, in asociere cu o crestere
similara a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare. Daca
midazolamul cu administrare parenterald este administrat concomitent
cu inhibitori ai proteazei HIV, ajustarea tratamentului trebuie sa se
conformeze descrierii de la punctul anterior cu privire la antifungicele
azolice, ketoconazol si voriconazol.

Inhibitori ai proteazei
virusului hepatitei C (VHC)

Boceprevir si telaprevir reduc clearance-ul midazolamului. Acest efect
a dus la o crestere de 3.4 ori a ASC midazolam dupa administrare i.v.
si prelungirea de 4 ori a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare.

Blocante ale canalelor de calciu

Diltiazem

O doza unica de diltiazem administrata pacientilor cu grefa de bypass
a arterei coronare a crescut concentratiile plasmatice ale
midazolamului intravenos cu aproximativ 25%, iar timpul de
injumatatire plasmaticd terminal a fost prelungit cu 43%. Aceasta a
fost mai mica decat cresterea de 4 ori observata dupa administrarea
orala de midazolam.

Verapamil

Informatii provenite din administrarea orala de midazolam

Verapamil a crescut concentratiile plasmatice ale midazolamului oral
de 3 ori. Timpul de Injumatatire plasmatica al midazolamului a crescut
cu 41%.

Alte medicamente/plante med

icinale

Atorvastatin

Atorvastatin a determinat o crestere de aproximativ 1,4 ori a
concentratiilor plasmatice ale midazolamului administrat i.v.,
comparativ cu grupul de control.

Fentanil Fentanil intravenos este un inhibitor slab al elimindrii midazolamului:
ASC si timpul de Injumatétire plasmatica a midazolam i.v a fost
crescut de 1,5 ori 1n prezenta fentanilului.

Nefazodona Informatii provenite din administrarea orald de midazolam

Nefazodona a produs o crestere de aproximativ 4,6 ori a

concentratiilor plasmatice ale midazolamului administrat pe cale orala




cu o crestere a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 1,6 ori.

Inhibitori de tirozin kinaza Informatii provenite din administrarea orala de midazolam
Inhibitorii tirozin kinazei s-au dovedit a fi inhibitori puternici ai
CYP3A4 in vitro (imatinib, lapatinib) sau in vivo (idelalisib). Dupa
administrarea concomitenta de idelalisib, expunerea la midazolam
administrat oral a crescut Tn medie de 5,4 ori.

Antagonisti ai receptorilor Informatii provenite din administrarea orala de midazolam

NK1 Antagonistii receptorilor NK1 (aprepitant, netupitant, casoprepitant)
au crescut in mod dependent concentratiile plasmatice ale
midazolamului oral pana la aproximativ 2,5-3,5 ori si au crescut
timpul de injumatatire plasmatica cu aproximativ 1,5-2 ori.

Altele Informatii provenite din administrarea orala de midazolam

Pentru o serie de medicamente sau medicamente pe baza de plante, s-a
observat o interactiune slaba cu eliminarea midazolamului cu
modificari concomitente ale expunerii acestuia (<de 2 ori modificarea
ASC) (everolimus, ciclosporind, simeprevir, propiverind). Se asteapta
ca aceste interactiuni slabe sa fie atenuate in continuare dupa
administrare i.v..

a Pentru unele interactiuni, sunt furnizate informatii suplimentare cu privire la utilizarea midazolam
administrat oral. Interactiunile cu inhibitorii CYP3A sunt mai pronuntate pentru administrare orala in
comparatie cu midazolam cu administrare i.v.. Midazolam SUN nu este indicat pentru administrare orala.
b Daca midazolam se administreaza pe cale orala cu un antifungic azolic (in special ketoconazol,
itraconazol sau voriconazol), expunerea acestuia va fi drastic mai mare comparativ cu administrarea
intravenoasa.

¢ Pe baza datelor pentru alti inhibitori ai CYP3A4, se asteapta ca, concentratiile plasmatice ale
midazolamului sa fie semnificativ mai mari atunci cand midazolamul se administreaza pe cale orala. Prin
urmare, inhibitorii de proteaza nu trebuie administrati concomitent cu midazolam administrat oral.

Tabelul 3: Interactiuni intre midazolam si medicamente care induc CYP3A

Medicamente Interactiune cu midazolam administrat intravenos ?

Rifampicin Rifampicina a produs o scadere a concentratiilor plasmatice ale
midazolamului administrat intravenos de aproximativ 60%, dupa

7 zile de administrare de rifampicina 600 mg o data pe zi. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al midazolamului a scazut cu
aproximativ 50-60%.

Informatii provenite din administrarea orala de midazolam
Rifampicina a scazut concentratiile plasmatice ale midazolamului oral
cu 96% la subiectii sanatosi, iar efectele sale psihomotorii s-au pierdut
aproape in totalitate.

Carbamazepina, fenitoina Informatii provenite din administrarea orald de midazolam
Administrarea de doze repetate de carbamazepina sau fenitoina a
produs o scédere de pana la 90% a concentratiilor plasmatice ale
midazolamului administrat pe cale orald, iar timpul de injumatétire
plasmatica prin eliminare a scazut cu aproximativ 60%.

Mitotan, enzalutamida Informatii provenite din administrarea orald de midazolam




Inductia foarte puternicd a CYP3A4 observata dupa mitotan sau
enzalutamida a dus la o scadere profunda si de lunga durata a
nivelurilor de midazolam la pacientii cu cancer. ASC pentru
midazolam administrat oral a fost redus la 5% si respectiv 14% din
valorile normale.

Ticagrelor Ticagrelor este un inductor slab al CYP3A si are efecte mici asupra
expunerilor la midazolam administrat intravenos (-12%) si 4-
hidroximidazolam (-23%).

Clobazam, efavirenz Informatii provenite din administrarea orald de midazolam
Clobazam si efavirenz sunt inductori slabi ai metabolismului
midazolamului si reduc ASC ale compusului de baza cu aproximativ
30%. Rezulta o crestere de 4-5 ori a raportului dintre metabolitul activ
(1'- hidroximidazolam) si compusul de baza, dar nu se cunoaste
semnificatia clinicd a acestuia.

Vemurafenib Informatii provenite din administrarea orald de midazolam
Vemurafenib moduleazi izoenzimele CYP si induce usor CYP3A4:
Administrarea repetata a dozei a condus la o scadere medie a
expunerii orale la midazolam de 39% (pana la 80% la indivizi).

Plante medicinale si alimente

Sunatoarea Sunatoarea a produs o crestere de aproximativ 20-40% a
concentratiilor plasmatice ale midazolamului in asociere cu scaderea
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare cu aproximativ 15-
17%. In functie de tipul specific de extract de sunitoare, efectul de
inducere a CYP3A4 poate varia.

Quercetin Informatii provenite din administrarea orald de midazolam
Quercetina (continuta si in ginkgo biloba) si panax ginseng au ambele
efecte slabe inducatoare de enzime si reduc expunerea la midazolam
dupa administrarea sa orala cu aproximativ 20-30%.

a Pentru unele interactiuni, sunt furnizate informatii suplimentare care utilizeaza midazolam administrat
oral. Interactiunile cu inhibitorii CYP3A sunt mai pronuntate pentru administrare orald in comparatie cu
midazolam cu administrare i.v.. Midazolam SUN nu este indicat pentru administrare orala.

Interactiuni medicamentoase farmacodinamice

Administrarea concomitentd a midazolamului cu alte medicamente sedative/hipnotice si deprimante ale
SNC, inclusiv alcool, poate produce un grad crescut de sedare si deprimare cardio-respiratorie.
Exemplele includ derivatii opioidelor (fie ca sunt utilizati ca analgezice, antitusive sau tratamente de
substitutie), antipsihoticele, alte benzodiazepine utilizate ca anxiolitice sau hipnotice, barbituricele,
propofolul, ketamina, etomidatul, antidepresivele sedative, antihistaminicele H1 de generatie veche si
medicamentele antihipertensive cu actiune centrala.

Alcoolul creste considerabil efectul sedativ al midazolamului. Consumul de alcool trebuie complet evitat
in cazul administrarii de midazolam (vezi pct. 4.4).

Midazolamul scade concentratia alveolard minima (CAM) a anestezicelor inhalatorii.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina



Exista informatii insuficiente cu privire la midazolam pentru a se determina siguranta acestuia in timpul
sarcinii. Studiile la animale nu au evidentiat efecte teratogene, dar fetotoxicitatea a fost observata la fel ca
n cazul altor benzodiazepine. A fost sugerat un risc crescut de malformatie congenitald asociata cu
utilizarea benzodiazepinelor in primul trimestru de sarcina.

La administrarea unor doze mari de midazolam in ultimul trimestru de sarcina, in timpul travaliului sau
cand este utilizat ca inductor al anesteziei pentru operatia cezariana, au fost raportate efecte adverse
asupra mamei sau fatului (risc de inhalare in cazul mamei, aritmii cardiace in cazul fatului, hipotonie, supt
ineficient, hipotermie si deprimare respiratorie la nou-nascut).

In plus, exist posibilitatea ca sugarii ale caror mame care au fost tratate pe termen lung cu
benzodiazepine in ultimul trimestru de sarcind sa dezvolte dependenta fizica si sa fie expusi unui risc de a
manifesta simptome de sevraj in perioada postnatala.

Prin urmare, midazolamul nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor Tn care este absolut
necesar, si este de preferat evitarea utilizarii acestuia pentru operatia cezariana.

Tn cazul administrarii midazolamului pentru oricare interventie chirurgicala in sarcina aproape de termen,
trebuie luat h considerare riscul pentru nou-nascut.

Alaptarea
Midazolam trece Tn laptele uman in cantititi mici. Mamele care alapteaza trebuie sfatuite sa intrerupa

alaptarea timp de 24 ore dupa administrarea de midazolam.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Midazolam are o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Sedarea, amnezia, reducerea atentiei si a functiei musculare pot avea un efect advers asupra capacitatii de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Tnainte de a i se administra midazolam, pacientul trebuie
avertizat sa nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje pana cand nu isi revine complet. Medicul va
decide cand vor putea fi reluate aceste activitati. Este recomandat ca pacientul sa fie insotit la intoarcerea
acasa dupa externare.

In cazul in care se suprapune o durati insuficientd de somn sau se consumi alcool, probabilitatea unei
stari de alerta afectata poate fi crescuta (vezi pct. 4.5).
Acest medicament poate afecta functia cognitiva si poate afecta capacitatea unui pacient de a conduce in
conditii de siguranta. La prescrierea acestui medicament, pacientilor trebuie sa li se spuna:
- este posibil ca medicamentul sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule
- nu conduceti vehiculul pana nu stiti cum va afecteaza medicamentul
- este o infractiune sd conduci in timp ce te afli sub influenta acestui medicament, cu exceptia cazului in
care:

- medicamentul a fost prescris pentru tratarea unei probleme medicale sau dentare si

- |-ati luat conform instructiunilor date de medicul prescriptor si in informatiile furnizate impreuna
cu medicamentul si

- nu v-a afectat capacitatea de a conduce in siguranta.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa si de clasificarea pe aparate,
sisteme si organe (ASO).
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Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: 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); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la administrarea injectabila de midazolam:

Tulburari ale sistemului imunitar
frecventa necunoscuta
Tulburari psihice

frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace
frecventa necunoscuta
Tulburari vasculare

frecventa necunoscuta

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale

frecventa necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale

frecventa necunoscuta

Afecriuni cutanate si ale fesutului subcutanat

frecventa necunoscuta

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

frecventa necunoscuta

Leziuni, intoxicarii si complicayii legate de procedurile
utilizate
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Hipersensibilitate, angioedem, soc anafilactic

Stare confuzionald, dezorientare, tulburari emotionale si
de dispozitie, modificari ale libidoului

Dependenta fizica de medicament si sindrom de
abstinenta
Abuz

Reactii paradoxale * inclusiv; neliniste, agitatie,
iritabilitate, nervozitate, ostilitate, furie, agresivitate,
anxietate, cosmaruri, vise anormale, halucinatii, psihoze,
comportament inadecvat si alte efecte comportamentale
adverse, excitare paroxistica

Miscari involuntare (inclusiv miscari tonico-clonice si
tremor muscular)*, hiperactivitate*

Sedare (prelungita si postoperatorie), vigilenta scazuta,
somnolentd, cefalee, ameteald, ataxie, amnezie
anterograda**, a carei durata este direct proportionala cu
doza administrata

Convulsii consecutive intreruperii administrarii
medicamentului

Stop cardiac, bradicardie, sindrom Kounis****

Hipotensiune arteriala, vasodilatatie, tromboflebita,
tromboza

Deprimare respiratorie, apnee, stop respirator, dispnee,
laringospasm, sughit

Greata, varsaturi, constipatie, Xxerostomie

Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, prurit

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



frecventa necunoscuta Cazaturi, fracturi***
Circumstanze sociale

frecventa necunoscuta Violenta*

*Astfel de reactii paradoxale la medicament au fost raportate Tn special la vérstnici (vezi pct. 4.4).

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

**% Au fost raportate cazuri de cazaturi si fracturi la utilizatorii de benzodiazepine. Riscul cazaturilor si
fracturilor este crescut in cazul pacientilor carora li se administreaza concomitent sedative (inclusiv
bauturi alcoolice) si Tn cazul varstnicilor.

**4% mai ales dupa administrare parenteralda

Insuficienta renala: Exista o probabilitate mai mare de reactii adverse la medicamente la pacientii cu
insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2).

Dependenza: utilizarea midazolamului — chiar si in doze terapeutice — poate duce la dezvoltarea
dependentei fizice. Dupa administrarea i.v. prelungita, incetarea, in special oprirea brusca a administrarii
medicamentului, poate fi Tnsotita de simptome de sevraj, incluzand convulsiile la intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.4). Au fost raportate cazuri de abuz.

Au fost raportate evenimente adverse cardiorespiratorii severe. Incidentele care pot pune viata in pericol
pot aparea mai des la adultii cu varsta peste 60 ani si la cei cu insuficienta respiratorie preexistenta sau la
cei cu probleme ale functiei cardiace, Th special atunci cnd injectia este administrata cu viteza prea mare
sau in doza mare (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 Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Midazolamul provoaca frecvent somnolenta, ataxie, disartrie si nistagmus. Supradozajul cu midazolam
poate pune rareori viata in pericol daca medicamentul este administrat in monoterapie, dar poate provoca
areflexie, apnee, hipotensiune arteriald, deprimare cardiorespiratorie si, in cazuri rare, coma. Coma, daca
apare, de obicei dureaza cateva ore, dar poate fi mai prelungita si ciclica, in special in cazul pacientilor
varstnici. Efectele de deprimare respiratorie ale benzodiazepinelor sunt mai grave in cazul pacientilor cu
afectiuni respiratorii.

Benzodiazepinele potenteaza efectele altor deprimante ale sistemului nervos central, inclusiv ale
alcoolului.

Abordare terapeutica

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.
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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 cile respiratorii. In cazul
ingerarii mai multor substante, se poate lua in considerare lavajul gastric, dar nu ca masura de rutina.
Daca deprimarea SNC este severd, se va lua 1n considerare utilizarea flumazenilului, un antagonist al
benzodiazepinelor. Acesta trebuie administrat numai sub monitorizare atenta. Flumazenilul are un timp
scurt de injumatatire plasmatica prin eliminare (aproximativ o ord); prin urmare, pacientii carora le este
administrat vor necesita monitorizare dupa disiparea efectelor acestuia. Flumazenilul va fi utilizat cu
extrema 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 corectd a acestui medicament.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice; hipnotice si sedative; derivati de benzodiazepine,
codul ATC: N05CDO08.

Mecanism de actiune

Actiunile centrale ale benzodiazepinelor sunt mediate printr-o imbunatatire a neurotransmisiei
GABAergice la sinapsele inhibitoare. In prezenta benzodiazepinelor, afinitatea receptorului GABA pentru
neurotransmitator este imbunatatita prin modulatie alosterica pozitiva, rezultdnd o actiune crescuta a
GABA eliberat asupra fluxului de ioni de clor transmembranara postsinaptica.

Din punct de vedere chimic, midazolamul este un derivat al grupului imidazobenzodiazepind, azotul de
baza din pozitia 2 a sistemului inelului imidazobenzodiazepinei permite ingredientului activ al
midazolamului sa formeze saruri solubile in apa cu acizi, producand o solutie injectabila stabila si bine
tolerata. La pH fiziologic inelul diazepinic se inchide si se formeaza baza libera rezultand o substanta
lipofila cu debut rapid de actiune. Transformarea metabolica rapida si redistribuirea sunt motive cheie
pentru durata scurta a efectelor.

Efecte farmacodinamice

Midazolamul are efecte hipnotice si sedative caracterizate printr-un debut rapid si o durata scurta. De
asemenea, exercita efecte anxiolitice, anticonvulsivante si relaxante musculare. Midazolamul afecteaza
functia psihomotorie dupa doze unice si/sau multiple, dar provoaca modificari hemodinamice minime.

Dupa administrarea i.m. sau i.v. apare amnezia anterograda de scurta durata (pacientul nu isi aminteste
evenimentele care s-au produs Tn timpul efectului maxim al substantei active).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

La injectarea i.v. a midazolamului, curba concentratiei plasmatice in functie de timp prezinta una sau
doua faze distincte de dispunere. VVolumul de distributie la starea de echilibru este de 0,7-1,2 I/kg. 96-98%
din cantitatea de midazolam se leaga de proteinele plasmatice. Proteina principald de legare este
albumina. Are loc o trecere lenta si nesemnificativa a midazolamului in lichidul cefalorahidian. La om,
s-a evidentiat ca midazolamul traverseaza lent bariera placentara si patrunde in sistemul circulator al
fatului. Mici cantitati de midazolam se gasesc in laptele uman.
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Midazolam nu este un substrat pentru niciunul dintre transportorii de medicamente testati pAna acum
(transportor de eflux celular: glicoproteina P; transportori de absorbtie celulara: OAT1, OAT2, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3.1, OATP1B3.2, OATP2B1 si rOatp1b2, care se gaseste
numai la sobolani).

Metabolizare

Midazolamul este eliminat aproape total prin metabolizare. Procentul din doza administrata, procesat de
ficat, a fost estimat la 30-60%. Midazolamul este hidroxilat de catre izoenzima citocromica P450
CYP3A4, iar metabolitul urinar si plasmatic major este 1°-hidroximidazolam (cunoscut si sub numele de
alfa-hidroximidazolam). Concentratiile plasmatice ale 1’-hidroximidazolam sunt de 12% din cele ale
compusului nemodificat. 1’-hidroximidazolam este activ farmacologic, dar are numai o contributie
minima (aproximativ 10%) la efectele midazolamului administrat pe cale intravenoasa.

Eliminare

La voluntarii sanatosi, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al midazolamului variaza de la 1,5
la 2,5 ore. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al metabolitului este mai scurt de 1 ora; prin
urmare, dupd administrarea midazolamului, concentratia compusului de baza si a principalului metabolit
scade Tn paralel. Clearance-ul plasmatic al midazolam variaza intre 300-500 ml/minut. Metabolitii
midazolamului sunt excretati in principal pe cale renald (60-80% din doza injectata) si se recupereaza sub
forma de 1’-hidroximidazolam glucuronoconjugat. Mai putin de 1% din doza se recupereaza in urina sub
forma de substanta activa nemodificatd. Timpul de Injumatatire 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. Administrarea repetatd de midazolam nu induce
enzime care metabolizeazd medicamentele.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varstnici
La adulti cu varsta peste 60 ani, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare poate fi prelungit pana la
de patru ori.

Pacienyi obezi

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare este mai mare in cazul pacientilor obezi, fata de
pacientii non-obezi (5,9 ore, fata de 2,3 ore). Acest lucru este determinat de cresterea de aproximativ 50%
a volumului de distributie corectat pentru greutatea corporala totala. Clearance-ul nu difera semnificativ
n cazul pacientilor obezi, fata de pacientii non-obezi.

Pacienyi cu insuficienta hepatica
Capacitatea de eliminare in cazul pacientilor cu ciroza poate fi redusa, iar eliminarea poate fi de durata
mai mare, comparativ cu valorile inregistrate in cazul voluntarilor sanatosi (vezi pct. 4.4).

Pacienyi cu insuficientd renala

Farmacocinetica midazolamului nelegat nu este modificata la pacientii cu insuficienta renala severa.
Metabolitul major al midazolam farmacologic usor activ, 1’-hidroximidazolam glucuronid, care se
excreta prin rinichi, se acumuleaza la pacientii cu insuficienta renala severa. Aceasta acumulare poate
produce o sedare prelungitd. Prin urmare, midazolam trebuie administrat cu atentie si titrat la efectul dorit
(vezi pct. 4.4).

Pacienyii cu afectiuni in stare critica
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare in cazul pacientilor cu afectiuni in stare critica este

prelungit de pana la sase ori.
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Pacienyi cu insuficientd cardiaca
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare in cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca congestiva
este mai lung, comparativ cu cel inregistrat in cazul voluntarilor sanatosi (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu existd date preclinice relevante pentru medicul prescriptor, suplimentar fata de cele incluse deja la alte
puncte ale RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid clorhidric 0,5% (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Trebuie evitata utilizarea tuburilor de extensie din PVC. Daca utilizarea tuburilor de extensie din PVC nu
poate fi evitatd, acestea vor fi utilizate numai 24 ore.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra seringa preumplutd in ambalajul original, pentru a fi protejata de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

O seringa preumpluta de 50 ml, fabricatad din copolimer olefin ciclic (COC), prevazuta cu capac cu filet
din elastomer clorbutilic si piston cu dop de cauciuc brombutilic, contindnd 50 ml de solutie
injectabila/perfuzabila.

Ambalajul contine un saculet cu absorbant de oxigen (amestec pe baza de fier protejat de drepturi de
proprietate intelectuald).

Fiecare cutie contine un blister cu o seringa preumpluta.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.
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