Sp.zn. sukls213689/2014

B.BRAUN PHARMACEUTICALS S5.A,

GLOBAL REGULATORY AFFAIRS ROMANIA

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU = . 16 -02- 208

1 NAZEV PRIPRAVKU
Midazolam B. Braun 5 mg/ml

injekéni/infuzai roztok nebo rektaini roztok

y) KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lééiva latka: midazolami hydrochloridum.

I mi roztoku obsahuje: midazolamum 5 mg

RECEIVED

to odpovida: midazolami hydrochiloridum 5,56 mg

Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje: midazolamum 5 mg
to odpovidd: midazolami hydrochloridum 5,56 mg

Jedna ampulka s 3 ml roztoku obsahuje: midazolamum 15 mg

to odpovida: midazolami hydrochloridum 16,68 mg

Jedna ampulka s 10 mi roztoku obsahuje: midazotamum 50 mg
to odpovidd: midazelami hydrochloridum 55,60 mg

Pomocné latky se znamym féinkem: sodik 2,2 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Injekeni/infuzni roztok nebo rekiaini roztok
Ciry, bezbarvy vodny roztok
(pH2,9-3,7)

4 KLINICKE UDAJFE

4.1 Terapentické indikace

Midazolam B. Braun je krétkodebé plsobici, spanek vyvolavajici |é&ivy piipravek, ktery je

indikovan:

U dospélych

* SEDACE PRI VEDOMI pied a b&hem diagnostickych nebo terapeutickych postupii s lokalnf

anestézii & bez ni

s ANESTEZIE
— Premedikace pfed dvodem do anestézie,
— Uvod do anestézie,
— Jako sedativni slozka kombinované anestézie,
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4.2

o SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNI PECE

U détf

e« SEDACE PRI VEDOMI pied a behem diagnostickych nebo terapeutickych postupd s tokdlni
anestézii &i bez ni

e ANESTEZIE
— Premedikace pfed vyvolanfim anestézie

e SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNI PECE

Divkovini a zphsob podini

STANDARDNI DAVEKOVANI

Midazofam je silné sedativni 1é8ivo, které vyZaduje titraci a pomalé podavani. Tiirace se dirazné
doporuduje pro bezpedné dosazeni pozadované drovnd utlumu podle kiinickych potieb, fyzického
stavu, v8ku a soucasné medikace. U dospélych star$ich 60 let, oslabenych &i chronicky nemocnych
pacientll a pediatrickych pacientd by se davka méla stanovovat opatrné s pfihlédnutim k rizikovym
faktorim tykajicim se kazdého pacienta. Standardni davky jsou uvedeny v nasledujici tabulee.
Doplfiujici podrobnosti jsou uvedeny v fextu za tabulkou.

mg

Celkova davka <3,5 mg

Indikace Dospéli < 60 let Dospéli 2 60 Pediatrit paeienti
let/oslabeni &i
chronicky nemoeni
Sedace pfi intravendziné intravendzné intravendzné u pacientii
védomi Zahajovaci davka: 2 aZ Zahajovaci davka: 0.5 aZ | ve véku 6 mésicii - 5 fet
2,5 mg Img Zahajovact davka: 0,05 -
Titraéni davky: 1 mg Titradnf ddvky: 0,1 mg/kg
Celkava davka3,5a27,5 | 0,5a2 i mg Celkova davka: <6 mg

intravendzné u pacienti
ve véku 6 - 12 let
Zahajovaci davka: 0,025
- 0,05 mg/kg

Celkova ddvka: <10 mg
Rektilné u pacientii > 6
mésici

0,3-0.5mg/kg
intramuskuldrné u
pacientfi I < 15 let

0,65 -90,15 mg/kg

Premedikace pf#i
anestézii

imtramuskuldarné
0,07 - 0,1 mg/kg

Intramuskuldraé
0.025 - 0,05 mg/kg

rektiing u paclenti > 6
mésicl

0,3-0.5 mg/kg
intramuskuldrné u
pacientd 1 - 15 let

0,08 - 0,2 mg/kg

v kombinované
anestézii.

0,1 mg/kg nebo
nepietrZitd infuze 0,03 —

0,1 mg/kg/h

Vyvoldni Intravendzné Intravendzné
anestézie 0,15- 0,2 mg/kg 0,1 - 0,2 mg/ke
(0,3-0,35 bez (0,15-0,3 bez
premedikace) premedikace)
Jako sedativni Intravendzné intravenoné.
sloZka intermitentni davky 0,03 - | niZf dédvky nez

doporuéené pro dospélé
< 60 fet
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Indikace Dospéli < 60 let Dospéli 2 66 Pediatriéti pacienti

let/ostabent &

chrenicky nemocni
Sedace na Intravendzné infravendzné n
jednotkéch Zavad&ct davka: 0,03 - 0,3 mg/kg v piirGsteich po 1 - | novorozencii < 32 t¥dnit
intenzivni pé¢e | 2,5 mg gestainitho véku
P Udrzovaci davka: 0,03 - 0,2 mg/ke/h 0,03 mg/kg/h

intravendzné u
novorgzencit > 32 tidnii
2 kofencit do 6 mésici
0,06 mg/kg/h
intravenoznd u
pacientit> 6 mésicit
véku

Zavadéci davka: 0,05 -
0,2 mg/kg

UdrZovaci davka: 0,06 -
0,12 mg/kg/h

DAVKOVANI U SEDACE PRI VEDOMT

Pro sedaci pfi v&domi pled diagnostickym nebo chirurgickym vykonem se midazolam podava
intravendzné. Davka musi byt individudlni a titrovand a neméla by se podévat rychlou injekei ani
Jako jednorizovy bolus. Nastup utlumu se miiZe individualngé mé&nit v zévislosti na fyzickém stavu
pacienta a podrobnych okolnostech davkovani (mapt. rychlost podéni, velikost davky). Bude-li to
nezbymé, ize nasledné dévky poddvat podle individudlnich potfeb. Nastup pfsobeni je priblizng za 2
minuty po injekei. Maximalniho G&inku se dosahuje ptiblizng za 5 az 10 minut.

Dospéli

Midazolam by se mél podavat intravendzni injekei pomalu rychlostf piiblizné 1 mg za 30 sekund. U
dospélych mladich 60 let se podavé podatedni davka 2 aZ 2,5 mg 5 az 10 minut pred zahajenim
vykonu. Dalsi davky 1 mg lze podavat podle potieby. Bylo zjisténo, Ze se celkové pritmérné davky
pehybuji v rozmezi od 3,5 do 7,5 mg. Celkova ddvka v&tdi nez 5 mg obvykle neni nutni. U
dospElych stardich 60 let, ktefi jsou oslabeni &i chronicky nemocni, se zaéina podavanim davky 0,5
az 1 mg. Dalsi ddvky 0,5 aZ 1 mg mohou byt poddviny podle potieby, Obvykle neni zapotiebi
celkové davky vy$si neZ 3,5 mg.

Pediatridtl pacientt

Intravendzni poddni: Midazolam by se mél titrovat pomalu az do poZadovanéha klinického téinku.
Pocateéni dévka midazolamu by se méla podavat 2 az 3 minuty. Musite poékat dalsi 2 a% 5 minut,
aby se sedativni U¢inek pfed zahdjenim vykenu nebo opakovanim davky plné vyhodnotil. Pokud
bude nezbytna daldi sedace, titrace by méla pokrafovat diféimi davkami, dokud nebude dosaZeno
edpovidajici urovné dtlumu. Novorozenci a mladsi déti ve vEku do 5 let mohou vyZadovat vyznamné
vy83f davky (mg/kg) neZ starsi déti a dospivajici.

«  PediatriCti pacienti miad3i 6 mésich: Pediatriéti pacienti mladai 6 m&sicdl jsou mimotadng citlivi
na obstrukei dychacich cest a nedostatednou ventilaci. Z tohoto diivodu se nedeporuduje pouZiti
pro sedaci pti védomi u kojencl mladiich 6 mésicd.

»  Pediatriéti pacienti ve véku od 6 mésict do 5 let: Po&dtecni ddvka 0,05 aZ 0,1 mg/kg. Celkové
davka az do 0,6 mg/kg maZe byt nezbytnd pro dosaZeni poZadovaného &inku, ale celkovd
dévka by neméla prekroit 6 mg. S vy3simi davkami miize byt spojovan prediouZzeny Gtlum a
riziko nedostatedné ventilace,

«  Pediatritti pacienti ve v€ku od 6 do 12 let: Podatetni davka 0,025 az 0,05 mg/kg. MiZe byt
nezbytna celkova davka aZ od 0,4 mg/kg do maxima 10 mg. S vys§imi davkami mize byt
spojovan prodlouZeny Gtlum a riziko nedostatedné ventilace.
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»  Pediatriéti pacienti ve véku od 12 do 16 let: méti by dostdvat ddvku jako dospst,

Rektdln{ podani: Celkovd davka midazolamu se obvykle pohybuje v rozpéti od 0,3 do 0,5 mg/kg.
Rektalni podanf roztoku z ampulky se provadi pomoci plastikového aplikdtoru pfipevnéného ke
konci injekéni stiikagky. Pokud je objem, jenZ se mé poddvat, pkili§ maly, miZe byt ptiddna voda az
do celkového objemiu 10 ml. Celkova divka by se méla podat jednerdzové a nemeéio by se provadét
opakované rektdlni podani. PouZiti u kojencti mladsich 6 mésich se nedoporucuje, protoze dostupné
idaje ¢ této populaci jsou omezené,

Intramuskuldrnf podani: Davky se pohybuji v rozmezi od 0,05 do 0,15 mg/kg. Celkova davka veétst
neZ 10,0 mg obvykle neni nutnd. Tento zplisob podani by se mél pouZit pouze ve vyjimeénych
pfipadech. Rektalnimu podéni by se mela dévat prednost, protoze intramuskularni injekce je
bolestiva,

U pediatrickych pacientl s télesnou hinotnosti niz8i nez 15 kg se nedoporuduji roztoky midazolamu s
koncentracemi vy33imi nez 1 mg/ml. Vys§i koncentrace by se mély nafedit na 1 mg/ml.

DAVEOVANI PRI ANESTEZII

PREMEDIKACE

Premedikace s midazolamem podanym kritce pred vykonem vyvoldvd sedaci (navozen{ ospalosti
nebo neteénosti a snizeni obav) a elimininaci nepiijemnych vzpominek na pfedoperagni obdobi.
Midazoiam lze také podavat v kombinaci s anticholinergiky, U této indikace by se mél midazolam
podévat intramuskuldrné, hluboko do velké svalové hmoty 20 aZ 60 minut pfed zahdjenim anestézie
nebo u déti 1épe rektalni cestou (viz dale). Pi poddvini je nezbytné zajistit odpovidajici-sledovani
pacienta po podéni premedikace, protoze citlivost jednotlivych pacientl se lisi a mohou se objevit
piiznaky predavkovani.

Dospéli

Pro ptedoperagni sedaci a k elimininaci nepifjemnych vzpominek na pfedoperaéni obdobi je pro
dospélé s dobrou fyzickou kandici (ASA 1 a II), mladsi 60 let, doporudena déavka 0.07 az 0,1 mg/kg
intramuskuiarng, Davka se musi sniZit a individualizovat, kdyZ se midazolam podiva dospélym
star§im 60 let, oslabenym nebo chrenicky nemocnym pacientim. V téchto piipadech se dopaorucuje
podani davky 0,025 az 0,05 mg/kg intramuskulérné. Obvykld davka je 2 aZ 3 mg.

Pedintriéti pacienti

Rektdlni podani: Celkova davka midazolamu se obvykle pohybuje od 0,3 do 0,5 mg/kg a méla by byt
podana 15 — 30 minut pfed zahdjenim anestézie. Roztok se aplikuje rektalné za pomoci plastického
aplikatoru pripevnéného ke stiikadce. Pokud je mmozstvi podévané latky prili§ malé, miZe byt
doplnéne vodou do celkového objemu 10 ml.

Intramuskutdrni poddni: ProtoZe je intramuskuldrni injekce bolestivd, méla by byt pouZivana jen ve
vyjimeénych pfipadech. Rektdlni podéni by mélo dostat prednost. Nicméné rozsah dévek
midazolamu ed 0,08 do 0,2 mg/kg podivanéha intramuskuldrné se ukdzal jake G8inny a bezpeény. U
pediatrickych pacientli ve véku od 1 do 13 let se ve vztahu k t&lesné hmotnosti vyzaduji vyssi davky
neZ u dospélych.

Pou#iti u kojenct mladsich 6 mésichi se nedoporuduje, protoze dostupné Gdaje json omezené.
U pediatrickych pacientil s t&lesnou hmotnosti nizii neZ 15 kg se nedoporutuji roztoky midazolamu s
koncentracemi vy&§imi nez 1 mg/ml. VyS&i koncentrace by se mély nafedit na hodnotu [ mg/ml.

VYVOLANI ANESTEZIE

Daspéli

JestliZe se midazolam pouZije pro vyvolani anestézie pred poddnim jinych anestetik, individudini
odezva bude rliznd. Déavka by se méla da poZadovaného €inku titrovat podle vEku a klinického
stavu pacienta. KdyZ se midazolam k vyvoldni anestézie pouZije pfed nebo ve spojeni s jinymi
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intravenéznimi nebo inhalacnimi latkami, pogatetni davka kazdé latky by se méla vyznamng sniZit.
PoZadované tdrovné anestézie se dosdhne titraci krok za krokem. Déavka midazolamu podana
intravendzné k vyvolani anestézie by se méla poddvat pomalu v diléich davkach. Kazdé dil&i
mnoZstvi vy33i neZ 5 mg by se mél poddvat injekéné 20 aZ 30 sekund s tim, Ze se mezi naslednym
diléim podanim se ponechd interval 2 minut.

+ U dospélych mladdich 60 let bude oby&ejné dostacovat intravendzni davka 0,15 az 0,2 mg/kg. U
dospélych mlad$ich 60 let bez premedikace mutze byt davka vys$3di (0,3 az 0,35 mg/ke
intravendzné). Bude-ti zapotiebi indukei dokongit, 1ze pouzit pHrlstky diléi davky pFiblizné ve
vysi 25 % poddtedni davky pacienta. Indukci ize misto toho dokongéit inhalaénimi anestetiky. U
rezistentnich piipadi lze k indukei pouzit cetkovoun davku az 0,6 mg/kg, ale takové v&tsi davky
mohou prodiouZit dobu zotaveni.

= U dospélych star$ich 60 let, oslabenych & chronicky nemocnych pacienti se intravendzné
podava davka 0,1 az 0,2 mg/kg. Dospéli stardi 60 let, bez premedikace, vyZaduji k indukei
obvykle vice midazolamu; doporutuje se podatedni davka 0,15 aZ 0,3 mg/kg. Pacienti bez
premedikace se zdvaZznym systémovym onemocnénim nebo jinym oslabenim vyZaduji obvykle
k indukci méné midazolamu. Pogdteéni davka 0,15 aZ 0,25 mg/kg bude obvykle dostadujici.

SEDATIVNI SLOZKA PRI KOMBINOVANE ANESTEZII

Dospéli

Midazolam ize podavat jako sedativni komponentu kombinované anestézie bud’ formou dal3ich
malych intermitentnich intravendznich davek (v rozsahu od 0,03 do 0,1 mg/kg) nebo koutinudlni
inflizi intravendzniho midazolamu (v rozsahu od 0,03 do 0,1 mg/kg/h) obvykle v kombinaci
s analgetiky. Davka a intervaly mezi davkami se méni podie individudlni reakce pacienta.

U dospélych stardich 60 let, oslabenych ¢ chronicky nemocnych pacientd jsou vyZadovany niZsi
udrZzovaci davky.

SEDACE NA JEDNOTKACH INTENZIVNI PECE

PoZadované tirovné tlumeni se dosahuje postupnou titraci midazolamu, po niz ndsleduje bud’
kontinuélni infuze, nebo intermitentni bolus podle klinické potfeby, fyzického stavu, véku a
soucasne medikace {viz bod 4.5).

Dospéif

Intravendzni dvodni davka: 0,03 az 0,3 mg/kg by se mélo peddvat pomalu v dilgich ddvkach, Kazda
diléi davka | az 2,5 mg by se méla podavat injekén& 20 aZ 30 sekund s tim, Ze se mezi ndslednymi
davkami penechd interval 2 minut. U pacientll s hypovotémii, vasokonstrikci nebo hypotermii by se

.....

analgetikum by se mélo poddvat prvni tak, aby sedativn{ Gi€inky midazolamu mohly byt bezpe&ns
titrovany nad rémec jakéhckoli Gtlumu vyvoltaného analgetikem.

Intravendzni udrzovaci ddvka: Davky se mohou pohybovat v rozsahu od 0,03 do 0,2 mg/kg/h. U
pacientt s hypovolémif, vasokonstrikei nebo hypotermii by se méla udrzovaci davka sniZit. Uroveii
utlumeni by se méla pravideing vyhodnocovat. P¥ dlouhodobé sedaci se miize vyvinout tolerance a
davku bude nutné zvysit.

Pediatritti pacienti star§i 6 mésici

U intubovanych a ventilovanych pediatrickych pacients by se méla pomaluy, v probéhu nejméné 2 az
3 minut podavat dvodni davka 0,05 aZ 0,2 mg/kg infravendzng, aby se doséhlo poZadovaného
klinickeho uéinku. Midazolam se nemd podavat jako rychld intravendzni injekee. Po fivodni ddvece
nasieduje kontinudlni intravendznf infuze o rychlosti 0,06 az 0,12 mgke/h (1 az 2
mikrogrami/kg/min}. Rychlost infuze 1ze zvysit nebo sniZit (obeené o 25 % potéitecni nebo nasledné
rychlosti infuze) podle potfeby nebo lze pro zvyieni & udrienf poZadovaného (&inku podat
dopliiujict intravendzni davky midazolamu,
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4.3

4.4

PH zahdjeni infuze midazolamu hemodynamicky nestabiinfin pacientlim by se Gvodni ddvka méla
titrovat po malych diléich ddvkdch za peclivé monitorace hemodynamiky pacienta s ohledem napt.
na hypotenzi. Tiio pacienti jsou rovnéZ citlivi na midazolamem zplisobenou respiraéni depresi a
vyzaduji peélivé monitorovani frekvence dychéni a saturace kyslikem.

Noverozenci a kojenci mladst 6 mésici

Midazolam se podava jako kontinudlni intravendzni infuze, poéinaje 0,03 mg/kg/h (0,5
mikrogrami’kg/min} u mnovorozencl v gestatnim véku < 32 tydn nebo 0,06 mg/kg/h (1
mikrogram/kg/min} u novorozenc v gestadnim véku > 32 tydni a u kojenci do 6 mésicl.

Intravenozni Gvodni davky se nedoporuéuji u nedonoenych novorozenci, novorozenci a kojencii do

6 mésich véku, v prvnich nékolika hodinich podivani miZe byt infuze midazolamu zrychlena k
dosaZeni terapeutickych koncentraci v plazmé. Rychlost infuze by se méla peélivé a Casto
pfehodnocovat, zejména po prvnich 24 hodindch tak, aby se podavala nejniZdi moZna 4¢inna divka a
sniZilo se rizike akumulace lédiva.

Vyzaduje se pedlivé monitorovani frekvence dychdni a saturace kyslikem.

U nedonogenych novorozenct, novorozencii a pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti nizsi nez
15 kg se nedoporutuji rozioky midazolamu s koncentraci vy3si nez 1 mg/m!. Vy$s§i koncentrace by
se mély nafedit na hodnotu 1 mg/ml.

Kontraindikace

- Hypersenzitivita na midazolam, benzodiazepiny nebo na jakoukoli pomocnou ldtku uvedenou
v bode 6.1.

~  Sedace pii védomi v pacientll se zavaznym respiradnim sethdnim nebo akuini respirani
depresi.

Zvlidstni upozornéni a opatieni pro pouZit

Midazolam by se mé&l pouzivat, pouze kdyzZ jsou k dispozici resuscitaéni pomiicky odpovidajici véku
a velikosti pacienta, protoZe intravendzni podani midazolamu mitZe snizit kontraktilitu myokardu a
vyvolat apnoe, Vzicné doslo k zdvaZnym kardiorespiraénim nezddoucim piihodam. Mezi né patii
utlum dychani, apnoe, respiraéni a/nebo srde€ni zistava. Takové Zivot ohroZujici piihody jsou vice
pravdépodobné pfi piili§ rychlém podan{ injekce anebo pii podani piili§ vysoké davky. PediatriCti
pacienti mladsi 6 mésfch véku jsou zvIaste citlivi k obstrukei dychacich cest a hypoventilaci, proto je
zdsadné nuind titrace diléimi davkami do dosaZeni klinického G&inku a peélivé sledovat frekvenci
dychani a saturaci kyslikem,

Pokud je midazolam pouZivan pro premedikaci, je nutné odpovidajici sledovani pacienta, protoZe
citlivost u jednotlivych pacientl se li3f a mohou se objevit piiznaky piedavkovani.

Zvlazté opatné je tieba postupovat pit podévani midazolamu vysoce rizikovym pacientiim.
»  dospéli starsi 60 let véku
s chronicky nemocni & oslabeni pacienti, napf.
— pacienti s chronickou respiraéni nedostate€nosti,
— pacienti s chronickym selhanim funkce ledvin, zhorSenou funkei jater nebo zhorienoun
hemodynamickou funkes srdee,
— pediatriéti pacient, zvi43t& pacienti s hemodynamickou nestabilitou.
Tito vysoce rizikovi pacienti vyzaduji niz§i davky (viz bod 4.2) a méli by byt kontinuaing
monitorovani s ohledem na ¢asné znamky alterace vitdlnich funkei.

Benzodiazepiny by se mély velmi opatrné pouZivat u pacientdl s anamnézou zneuZivanf alkoholu
nebo omamnych latek.

Jako u jakékoli latky stlumivym G&inkem na centrdlni nervovy systém (CNS) amebo svalové
relaxaénimi d&inky je tieba vénovat zvlasini pozotnost podavini midazolamu pacientim s myastenii
gravis,
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Snd3enlivost
Byt hiaSen ur¢ity pokles Udinnosti pii pouZivani midazolamu k dlouhodebé sedaci na jednotkéch
intenzivni péée.

Zavislost

Pti poddvani midazolamu k dlouhodobé sedaci na jednotkach intenzivai péée je nutno mit na paméti,
Ze na midazolam se miiZe vytvofit fyzickd zavislost. Riziko vzniku zavislosti vzriistd se zvy3ujici
se davkou a dobou trvani iécby.

Abstinendni priznaky

Béhem dlouhodobé légby midazolamem na jednotkach intenzivni péle se miize vytvofit fyzicka
zavislost. Nahlé ukondeni lé€by byva provdzeno abstinenténimi piiznaky. Mohon se objevit
nasledujici pfiznaky: belest hiavy, bolesti svall, uzkost, napéti, neklid, zmatenost, podraZdénost,
znovu se zvysujiei nespavost, zmény nélady, halucinace a keete. ProtoZe je riziko abstinendnich
ptiznakill vy3si po ndhlém prerueni {é¢by, doporudyje se sniZovat ddvky postupné.

Amnézie

Midazolam zpiscbuje anterogradni amnézii (tento 0cinek je Sasto velmi ZAdouci v situacich pred
chirurgickymi a diagnostickymi vykony a behen: nich), pfi¢emz doba trvani je pFimo umé&rna pedané
davce, ProdlouZend amnézie miZe predstavovat problémy u ambulantnich pacientd, u nichZ je po
vykonu planovino propusténi. Po parenteralnim podéni midazolamu by pacienti méli byt propugténi
z nemocnice &i ordinace pouze za doprovodu dalii osoby.

Paradoxni reakce

P¥i poddvani midazolamu byl hla%en vyskyt paradoxnich reakei, jako jsou agitovanost, mimovolni
pohyby {(vietng tonicko/klonickych kiedi a svalového tiesu), hyperaktivita, hostilita, navaly vzteku,
agresivita, paroxysmalii podrazdénost a ndvaly nasilného chovini. Tyto reakce mohou nastat po

vysokych davkach a/nebo pii prili§ rychlém injekénim podéni. Vy3si incidence takovych reake{ byla
hlaZena u déti a stardich pacienti.

FProdlovZend eliminace midazolamu

Odbouravini midazolamu mitZe byt alterovéno u pacientft, kteff dostavaji latky inhibujici nebo
indukujici CYP3A4 (viz bod 4.5).

Odbourdvani midazolamu miiZe byt rovngéZ prodlouZeno u pacientdt s jaterni dysfunkei, nizkym
srdeénim vydejem a u novorozencti (viz bod 5.2).

Nedono§eni novorozenci a novorozenei

Kvili zvySenému riziku apnoe se zvlastni opatrnost doporuduje pfi sedaci pfedlasné narozenych
novorozench a diive predéasné narozenych pacientll. VyZaduje se peclivé monitorovani dechové
frekvence a saturace kyslikem. U novorozencd je tfeba zabrinit rychiému injekénimu podant.

Funkce organil u novorozencti je sniZena a/nebo je$té nezrald a novorozenci jsou rovnéz citlivi na
hluboke a/nebo prolongované Geinky midazolamu na dychani,

U pediatrickych pacientd s kardiovaskularni instabilitou byly hlaSeny nezédouci hemodynamické
tdinky; v této popitlaci je tfeba se vyhnout rychiému intravendznimu podéni,

Injekéni roztok midazolam B. Braun 5 mg/ml obsahuje 2,2 mg sodiku na mililitr. PH aplikaci vétgich
mnozstvi roztoku (napf. vice nez 10,2 ml, coz odpovida vice neZz 1 mmol sodiku) se to musi vzit
v ivahu u pacientl na dieté s kontrolovanym obsahem sodiku.

Interakee s jinymi 1éivymi pFipravky a jiné formy interakee

Metabolismus midazolamu je #€méF vylugné zprostfedkovan izoenzymem CYP3A4 cytochromu
P450 (CYP450). Inhibitory a induktory CYP3A4 (viz bod 4.4), ale vovndz daldi 188ivé tatky (v:z
nize} mohou s midazolamem vyvolat interakce typu lé€ivo - [E&ivo.

ProtoZe midazolam podléhd vyznamnému ,.first-pass® (¢inku, byl parenterélné podavany midazolam
teoreticky mén¢ ovlivnén metabolickymi interakcemi a klinicky vyznamné nasledky by mély byt
omezené.
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Intrakonazol, flukonazol a ketokonazol

Songasné peroralni podavani midazolamu a nékterych azolovych antimykotik (itrakonazol,
flukonazol, ketokonazol) vyznagné zvysuje plazmatické hladiny midazolamu a prodhuZuje jeho
eliminaéni polocas, coz vede k velkému naruSeni psychosedativnich testl. Elimina¢ni polotasy se
prodluzuji ptiblizné o 3 a2 8 hodin.

Pokud je ke kratkodobé sedaci peddna ojedingla davka midazolamu jake bolus, igtnek midazolamu
nebyl itrakonazoiem klinicky vyznamné zesilen ani prodiouzen a proto nevyZaduje snizeni davky.
Podéni vysokych dévek anebo dlouhodobych inflizi midazelamu pacientiim uZivajicim itrakonazol,
flukonazol nebo ketokonazol, napf. béhem 1ééby na jednotee intenzivni péfe viak miiZe vést
k diouhotrvajicim hypnotickym 0¢inklim, prodlouzené dob& zotaveni a dechové depresi, co?
vyZaduje upravu dévky.

Verapamil a diltiazem

U intravenodzné podavaného midazolamu a verapamilu nebo diltiazemu nejsou k dispozici Zadné
interakéni studie in vivo.

Oviem podle ofekdvani se farmakokinetika perordlng podivaného midazolamu klinicky vyznamné
ménila v piipadé kombinace s t8mito blokdtory kalciového kanalu, Predevsim se téméf zdvojndsobi
hednoty polodasu a maximélni plazmatické koncentrace, coZ vede k vyznamné sniZenému vykonu
v testech koordinace a kognitivnich funkci, pfi€emZz dochdzi k prohloubeni dtlumu. Pokud se
midazolam pouziva perordlng, je obvykle doporudena tiprava davky. Prestoze se u midazolamu
pouZitého ke kratkodobé sedaci neofekdva 24dna klinicky vyznamnd interakce, je. tfeba pfi
soudasném podani intravendzniho midazolamu s verapamilem fiebo diltiazemem postupovat opatrng,

Makrolidova antibiotika: erytromycin a klaritromycin

Soucasné peroralni podani midazelamu a erytromyeinu nebo klaritromycinu podle vysledku studie
vyznamné {piiblizné ctytikrat) zvyiuje AUC midazolamu a vice neZ dvojnascbné prodluzuje polodas
eliminace midazotamu. Byly pozoroviny vyznamné zmény vysledk psychomotorickych testl a
perordlni ddvky midazolamu se doporuduje upravit, vzhledem k moZnému prodlouZeni doby
zotaveni,

KdyZ byl midazolam podévan pro kratkodobou sedaci davkou jednorizovéhe bolusu, nebyl
erytromycinem ucinek midazolamu klinicky vyznamné ani zesilen ani prodiouzen, adkoli bylo
pozorovano vyznamné sniZeni plazmatické clearance. Zvyienou pozornost je tfeba vénovat
soudasnému intravendznimu  poddni midazolamu s erytromyeinem nebo kiaritromycinem.
Neprokézala se zadna klinicky vyznamna interakee midazolamu s jinymi makrolidovymi antibiotiky.

Cimetidin a ranitidin

Soutasné podani intravendzniho midazolamu a cimetidinu (v davkdch rovnych nebo vy&ich nez 800
mg/den) vedlo k mirmému zvy3eni koncentrace midazolamu v rovnovazném stavu, coZ by mohlo
vést k prodlouZeni doby zotaveni, zatimco sou¢asné podani ranitidinu nema Zadny vliv. Cimetidin a
ranitidin neovlivnily farmakokinetiku perordiné poddvaného midazolamu. Tyte idaje naznaluji, ze
intravendzné Ize midazolam podavat pii obvykiych davkach cimetidinu (1., 400 mg/den) a ranitidinu
bez tpravy divky.

Saquinavir

Soutasné podéni jediné intravendzni davky 0,05 mg/kg midazolamu po 3 az 5 dnech poddvani
saguinaviru (1200 mg tiikrdt dennd) 12 zdravym dobrovoinikéim sniZilo clearance midazolamu o 56
% a zvysilo pelocas eliminace z4,1 na 9,5 hodiny. Saguinavir intenzifikoval pouze subjektivni
uginky midazolamu {vizudlni analogova skala - polozka ,,celkovy idinek lé¢iva®).

Proto lze ddvku midazolamu podévat intravendzné jake jednordzovy bolus v kombinaci se
saquinavirem. Nicméng pfi déle trvajici infitzi midazolamu se doporuguje celkové sniZeni davky. aby
se predesio pradlouzeni doby zotaveni (viz bod 4.4).
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Dal§i inhibitory protedz: ritonavir, indinavir, nelfinavir a amprenavir

U intravendzné podévaného midazolamu a dal$ich inhibitord protedz nejsou k dispozici Zddné in vivo
studie interakei. Na zdkladg toho, Ze saquinavir ma nejniz3{ inhibiéni potencial CYP3A4 mezi viemi
inhibitory ptotedz, méla by se davka midazolamu béhem kontinudlni infuze systematicky sniZovat,
pokud je podédvan soucasné s jinymi inhibitory protedz neZ se saquinavirem.

Latky tlumici CNS

Dalsi sedativni 1€Civé latky mohou potencovat Ginky midazolamu.

Farmakologické tFidy latek tlumicich CNS zalrnuji opiaty (pokud jsou pouziviny jako analgetika,
antitusika nebo jako substituéni 1écba), antipsychotika, jiné benzodiazepiny pouzivané jakeo
anxiolytika ¢i hypnotika, fenobarbital, sedativni antidepresiva, antihistaminika a centraing plsobici
antihypertenziva.

Pokud je midazolam podavan soucasné s dalSimi sedativaimi 1€8ivymi latkami, je tfeba vzit v livahu
zesileni sedativniho u€inku.

Kromé toho je zvidité tfeba monitorovat zavazny dechovy Utlum pii soucasném podavani s opidty,
fenobarbitalem nebo benzodiazepiny.

Alkoho! vyznatng zvysuje sedativni udinek midazolamu, V ptipadé podani midazolamu se nesmi
poZivat alkohol.

Trezalka teckovana

Dlothodebé uzivani rostlinnych 1éivych pfipravk obsahujicich tfezalku tekovanou (Hypericum
perforatian) vede k poklesu plazmatické koncentrace midazolamu selektivni indukei CYP3A4, To
miZe zplsobit sniZzeni terapeutické aktivity midazolamu. Po intravendéznim podani se tento G&inek
projevuje znatelng méné neZ po pererdlnim uZiti midazolamu,

Inierakce s jinvmi Iécivy

Intravendzni peddni midazolamu sniZuje minimalni alveoldrni koncentraci (MAC) inhalaénich
anestetik potfebnych pro celkovou anestézii.

Fertilita, t8hotenstvi a kojeni

Nenj k dispozici dostatek Gidaji o midazolamu pro hodnoceni bezpe&nosti bshem téhotenstvi. Studie
na zvifatech nenaznaéuji teratogenni Gcinek, byla v3ak pozorovéna fetotoxicita jako u jinych
benzodiazepindl. Pro prvni dva trimestry t€hotenstvi nejsou k dispozici Zadné tidaje o podavani latky
behem t&hotenstvi.

P podavani vysokych davek midazolamu v peslednim wrimestru téhotenstvi, béhem poredu nebo
jako indukéni latky k celkové anestézii pfi cisafském fezu byl hlaZen vznik neZddoucich G8inkd v
matky ¢i plodu (riziko aspirace u matky, nepravidelnost srde€ni frekvence plodu, hypetonie, slabé
sani, hypotermie a dechovy utlum novorozence).

Kromé toho se u kojencll narozenych matkéam, které chronicky uZivaly benzodiazepiny b&hem
posledniho trimestru t&hotenstvi miize vyvinout fyzickd zévislost a v postnatalnim obdobi mohou byt
oliroZeni rozvojem abstinendnich pfiznaka.

Proto by midazolam nemél byt podivan v pribshu t8hotenstvi, pokud to neni nezbytné nuiné,
Doporutuje se vyhnout jeho podani rovnéZ pii cisai'ském fezn.

Pii podani midazolamu u jakéhokoli chirurgického vykonu v blizkosti terminu poredu je nutng zvazit
miru rizika pro novorozence.

Midazclam pronika v malych mnoZstvich do matefského mléka. Kojicim matkdm e tieba oznamit,
aby po poddni midazolamu na 24 hodin pferusily kojeni.
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4.7

4.8

Gtinky na schopnost fidit a obstuhovat stroje

Utlum, amnézie a sui¥eni pozornosti se zhordenou svalovou koordinaci mohou nepifznivé ovlivnit
schopnost Fdit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Pied uZivanim midazolamu by mél byt
pacient upozornén, aby nefidil a neobstuhoval stroje, dokud nedojde k UpInému dstupu plsobeni
1éku. LékaF rozhodne, kdy 1ze takavé &innosti obnovit. Doporuéuje se, aby pacient po propusténi mél
pfi ndvratu domi doprovod.

Neiadouci ifinky

NeZadouel Uginky jsou fazeny s ohledem na frekvenci vyskytu podle nize uvedené definice:
Velmi dasté =1/10)

Casté = 1/100 az <1/10)

Méng Zasté (=171 000 aZ (<1/100)

Vzacné (>1/10 000 az (<1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000}

Neni zndme {z dostupnych Gdaji nelze uréit).

Pti injekénim podani midazolamu byly hlaseny nasledujici neZadouci d¢inky (velmi vzicné):

Poruchy imunitnilto systémn

Generalizované hypersenzitivini_reakee; koZni reakce, kardiovaskuidmni reakce, bronchospasmus,
anafylakticky Sok,

Psyehiatrické poruchy

Zmatenost, euforie, halucinace

Byl hldSen vyskyt paradoxnich reakci, jako jsou agitovanost, hyperaktivita, hostilita, zachvaty
vzteku, agresivita, paroxysmalai podraZdénost a navaly ndsilného chovéni, castéji u déti a starfich
pacienti.

Poruchy nervového systémn

Ospalost a prodlouZeny utlum, sniZeni bdélosti, finava, bolest hlavy, zavraté, ataxie, postoperacni
itlum, anterogradni amnézie, jejiZ trvani je piimo Gmérné podané dédvece. Anterogradni amnézie
mize hyt piitomna jesté na konei procedury a izolované byla hlaSena prodlouZend amnézie.

K¥ege byly ¢astéji pozorovany u nedonodenych kojenctl a novorozencii.

Pouziti midazolamu - i v lééebnyeh ddvkach - miZe po kontinvélnim intravendznim podani vést ke
vzniku fyzické zavislosti. Nahlé ukonéeni 1é¢by miize byt provazeno abstinenénimi piiznaky véetné
abstinenénich kieéi.

Byl htdSen vyskyt paradoxnich reakci, jako jsou mimaovolni pohyby (véetng tonicko/klonickyeh kiedi
a svalového tiesu) zejména u déti a starsich pacientq.
Srdecni poruchy

Zavarné kardidlni nezadouci reakee; srdeéni zastava, srdeéni arytmie

Cévnl poruchy

Hypotenze, vasodilataéni tinky
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4.9

Respiralni, hrudni a mediastindin! poruchy

Zavaing¢ respiraéni _nezddouci reakce: dechovy Wtlum, apnoe, zistava dechu, dugnost,
laryngospasmus

Zivot ohroZujfcl srde&ni, cévni a respiradni pithody se wyskytuji s vyS8i pravdépodabnosti n
dospélych nad 60 let ve€ku a u osob sjiz difve existujici respirani nedostatednosti nebo
nedostatetnostf srdee, zejména je-li injekce podana pFilid rychle nebo kdyZ se poda vysokd davka
(viz bod 4.4),

Gastrointestindini poruchy
Nevolnost, zvracent, Skytavka, zdcpa a sucho v Ustech.

Parachy hiiie a podkoZi

Kozni vyrazka, urtikarni reakce, pruritus.

Lokdini reakce po poddni

Zarudnuti a bolestivost v misté vpichu injekee, tromboflebitida, trombéza.

"

HlaSeni podezieni na nezadoucei 0dinky

HldSeni podezienl na neZddouci tdinky po registraci [é¢ivého pHipravku je dileZité.
UmoZiyje to pokradovat ve sledovani poméru pfinosil a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezidouei adinky na adresu:

Statn{ fistav pro kontrotu [é&iv
Srcbéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Preddavkovani

Symptomy

Symptomy pfedavkovani jsou pievding intenzifikaci farmakologickych G&inka: ospalost, zmatenost,
letargic a svalovd relaxace nebo paradoxni excitace. Zavazné&jsimi piiznaky by byly areflexie,
hypotenze, kardiorespiraéni Gtlum, apnoe a koma.

Lécha

Ve veétSiné piipad se vyZzaduje pouze monitorovani vitainich funkei. PFi 16¢bé pedavkovani se na
jednotce intenzivni péde musi vénovat zvlaitni pozornost respiraénim a kardiovaskutarnim funlkeim.
V zavaznych ptipadech intoxikace s kématern nebo respiraéni depresi je indikovéan flumazeni! jako
benzodiazepinovy antagonista. Pii pouZiti flumazenilu je v piipadé pFeddavkovani smési léciv a u
pacientll s epilepsii jiz éenou benzodiazepiny tfeba zvlastn{ opatrnosti. Flumazenil by se nemé!
poddvat pacientim Ié€enym tricyklickymi antidepresivy & epileptogennimi 1&&ivymi pfipravky
anebo u pacientil s abnormalitami EKG (prediouZeni QRS nebo QT).
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5.2

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTY

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypnotika a sedativa - benzodiazepinové derivity.
ATC kéd: NOSC DOS.

Midazolam je derivitem imidazobenzodiazepinové skupiny. Volna béze je tvofena lipofilni latkou
s nizkou rozpustnosti ve vodé,

Zikladni dusik ve 2. poloze systému imidazobenzodiazepinového kruhu umoZituje lé€ivé latce
midazolamu vytvaret seli s kyselinami, které jsou rozpustné ve vodé, Ty tvofi stabilni a dobie
sndseny injekéni roztok.

Farmakologicky t¢inek midazolamu je charakterizovén kratkym trvanim vzhledem k rychlé
metabolické transformaci. Midazolam ma vyrazny sedativini a spének vyvolavajic! ulinek.
Vyznaduje se rovnéZ amxiolytickym, antikenvulzivnim a myorelaxaénim Géinkem. Po
intramuskuldrnim nebo intravenéznim podéani nastava kratkodobd anterogradni amnézie (pacient si
nepamatuje udlosti, které nastaly pied a béhem maximainiho uéinku latky}.

Farmakokinetické viastnosti

Absorpee po L. infekei
Absorpce midazotamu ze svalové tkdng je rychld a iplnd. Maximélnich plazmatickych koncentraci je
dosaZeno do 30 minut. Absolutni biologickd dostupnost po intramuskuldrni injekei je piiblizng 90 %.

Absorpee po rektdinim poddni
Po rektilnim poddni se midazolam rychle absorbuje. Maximdlni plazmatické koncentrace je
dosaZeno do 30 minut. Absciutni biotogicka dostupnost je pfiblizng 50%.

Distribuce

Po intravendznim podani midazolamu vykazuje ¢asovy pribéh plazmatickych koncentraci jednu
nebo dvé odddlend fize distribuce latky. Distribuéni objem vypocitany za rovonovainych podminek
kolisé mezi 0,7-1,2 Vkg. 96 - 98 % midazolamu je vizino na plazmatické bilkaviny. Hlavni podil
vazby na plazmatické bilkoviny zgjistuje albumin. Midazolam pomalu a nevyznamné pronika do
mozkomisniho moku. U lidi se prokazalo, ze midazolam prochdzi pomalu placentou do fetélniho
krevaiho ob&hu. Mala mnoZstvi midazolamu se nachdzf v matefském miéce.

Biotransformace

Midazolam je témér Gplné eliminovan biotransformaci. Podil ddvky extrahované jatry se edhaduje na
30 az 60 %. Midazolam je hydroxylovan isoenzymem 3A4 cytochromu P450 a hlavnim metabolitem
vmodi i vplazmé je alfa-hydroxymidazolam. Plazmatické koncentrace alfa-hydroxymidazolamu
pfedstavuji 12 % koncentraci phvodni matefské sloudeniny. Alfa-hydroxymidazolam je
farmakologicky aktivni, ale pouze minimalné {pFiblizné 10 %) prispivd k celkovému téinku
intravendzniho midazolamu.

Eliminace z organisinu

U zdravych dobrovolniki je eliminagni polofas midazolamu 1,5 aZ 2,5 hodiny. Plazmaticka
clearance je vrozmezi 300 aZ 500 ml/min. Midazolam je vylu€ovan hiavné moéi (60 aZ 8G %
imjekéné podavané davky) jako glukuronid alfa-hydroxymidazolam. Méné nez 1 % davky
midazolamu se mogi vyloud v nezménéné podobd. Eliminaéni polotas alfa-hydroxymidazolamu e
kratdi nez 1 hodina. Kinetika eliminace midazolamu podavaného intravenozni infuzi se nelisi od
hadnoet ziskanych po pedani bolusu. '

Farmakokinetika u specidlnich skupin pacienti

Stardi pacienti
U pacientil starsi 60 let se miiZze eliminacn{ pologas prodlouzit az &tyFikrat.
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6.1

6.2

Déti

Rychlost rektalni absorpee u déti je podobnd rychlosti u dospélych, ale biologicka dostupnost je niZsi
(5 - 18 %). Eliminaéni polotas po intravendznim a rektdlnim podéni u déti ve véku 3 - 10 let je kratsi
(1- 1,5 hod.) nez u dospélych. Tento rozdil vyplyva ze zvyiené metabolické clearance u déti.

Novorozenci
U novorozenel je eliminaéni polodas prim&mé& 6 az 2 hodin, pravd&podobng jako disledek
nezratosti jater a clearance je sniZzena (viz bod 4.4).

Obézni

Promérny poloéas je vy3§f u obéznich neZ u neobéznich pacientd (3,9 versus 2,3 hodiny). Je to
zpiisobeno zvydenim distribuéniho objemu upraveného podle celkové tElesné himotnosti pfiblizng o
50 %. Clearance u cbéznich a neobéznich pacientl se vyznamng nelisi.

Pacienti 5 poruchou funkce jater
EliminaCni polo€as u pacientd s cirhézon miZe byt del3i a clearance niZ§i v porovndni s poloGasy u
zdravych dobrovolnikd (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou finkee ledvin
Eliminaéni polotas v pacientd s chronickym selhdnim ledvin je podobny jako u zdravych
dobrovolniki.

Kriticky nemacni pacienti
Elimina¢ni polo€as midazolamu je u kriticky nemocnych pacientdt az $estkrat del3i.

Pacienti se srdedni nedostatecnosti
Eliminaéni pologas u pacientdl s méstnavym srdednim selhanim je deld v porovnani s pologasy u
zdravych dobrovolniki (viz bod 4.4).

Predklinické fidaje vztahujici se k bezpeénosti

Neklinické adaje ziskané na zdklad& konvengnich studii farinakologie bezpe&nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogennihe potencidlu a toxicity pro reprodukei
neodhalily Zadné zviastni riziko pro &lovéka,

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomoenych litek

Chlorid sodny,
Kyselina chlorovedikova 10 %,
Voda na injeked,

Iakompatibility

Midazolam B. Braun méZe byt nekompatibilni s alkalickym parenteritnimi piipravky véetng roztoki
pro parenteralni vyZzivu s alkalickym pH.

Midazolam se nesm{ smichat s roztoky obsahujicimi hydrogenuhligitan nebo jiné alkalické roztoky,
aminoglykosidy, amoxicilin, aminofylin, fosfaty nebo fenothiaziny kvili chemické inkompatibilité a
vzniku sraZenin.

Tento lé€ivy pripravek nesmi byt fedén v roztocich dextranu.
Nesmi se fedit v jinych roztocich nez v téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6,

Viiteratufe se wuddvd inkompatibilita pripravkid  midazolamu s injikovatelnymi  pripraviy
nastedujicich lécivych ldtek.
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6.3

6.4

aciclovir

albumin

altepliza {aktivator humanniho plazminogenu)
amoxicilin sodny

acetazolamid soday

bumetanid

dexamethason-2 | -dihydrogenfosféat

diazepam

dimenhydrinét

dinatrium metotrexét

imipenem

mezlociin sodny

omeprazol sodny

fenobarbiton sodny

fenytoin sodny

perfenazin enantat

kalium kanrencét

hydrochlorid ranitidinu

natrittm hydrokortizon-2 1-hydrogensukcinét
sulbaktam sodny/ampicilin sodny

gnoximor theofylin

flekainid acetat thiopental sodny

fluorouracil trimethoprim/suifamethoxazol
kyselina listova trometamol

foskarnet sodny urokindza

furosemid sodny

Doba pouZitelnosti

Doba pouiitelnosti 16¢ivélo pFipravin v balen! uréendm k prodeji

3 roky.
2 roky.

Sklenéné ampultky:
Polyethylenové ampulky:

Doba pouiitelnosti po otevienf
Tento lé€ivy piipravek musi byt pouzit okamZité po otevieni.

Doba pouditelnosti pe naredéni podle pokyni

Chiemickd a fyzikalni stabilita po nafed&ni byla prokédzéna na dobuv 24 hodin pi pokojové teploté a
na dobu 3 dntl pii 5 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouZit okamzit®. Neni-li pouzit okamzit€, doba a
podminky uchovavini piipravku po naiedéni pfed pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a
norméainé by doba neméla byt deldf neZ 24 hodin pfi 2 °C aZ 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovatelnych a validovatelnych aseptickych podminek.

ZvLigtni opatfeni pro uchovivani
Uchovévejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovdvejte ampulky v krabigce, aby byl [égivy piipravek chrangn pied svétlem.

Podminky uchovavani oteviendho a nafedéného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

Drult obale a velikost baleni

¢ ampulky z bezbarvého skla typ | o obsahu 1 ml,
Velikost baleni: 10 x 1 ml inj.sol.

o ampulky z bezbarvého skla typ [ o cbsahu 3 ml
Velikost baleni: 10 x 3 mi inj.sol.

e ampulky z bezbarvého skla typ [ o absahu 10 mi
Velikost baleni: 5 x 10 ml inj.sol.
10 x 10 ml inj.sol,

s prihledného LDPE ampultky o obsahu 10 ml
Velikost baleni: 4 x 16 m! inj.sol.
10 x 10 mi inj.sol.
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20 x 10 ml inj.sol.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

Zvliktni opatieni pro likvidaci pfipravku a zachdzeni s nim

Ampulky Midazolam B. Braun jsou pouze k jednorizovému pouzitl, Doba pouZitelnosti po otevieni
nebo nafedéni viz bod 6.3.

Vedkery nepouZity obsah nebo odpad otevienych ampulek musi byt okamZité ztikvidovan v souladu
s mistnimi poZadavky.

Pfed pouZitim musi byt roztok vizudin€ zkontrolovan, Roztok pouZivejte pouze v piipads, Ze je &iry,
bezbarvy a prosty viditelnych &4stic.

Midazolam B. Braun miiZe byt fedén roztokem chiloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), 5 % roztokem
glukdzy, Ringerovym roztokem a Hartmannovym roztokem na vyslednou koncentraci 15 mg
midazolamu na 100 aZ 1000 ml infuzniho roztoku.

DRZITEL ROZHODNUTE O REGISTRACI

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen, Némecko

PoStovni adresa:
34209 Melsungen. Némecko

Tel.: +49/5661/71-0
Fax: +49/5661/71-4567

REGISTRACNI CISLO(A)
57/011/07-C

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvai registrace: 17.1.2007

Datum posiedniho prodiouieni registrace: 12.1.2012

DATUM REVIZE TEXTU
5.12.20i4
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