Priloha €. 2 k rozhodnuti sp. zn. sukls257938/2011 a sukls257413/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRiPRAVKU
Dormicum 7,5 mg
Dormicum 15 mg

Potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dormicum 7,5 mg: jedna potahovana tableta obsahuje midazolami maleas 10,2 mg, coz
odpovida midazolamum 7,5 mg.

Dormicum 15 mg: jedna potahovana tableta obsahuje midazolami maleas 20,4 mg,coz
odpovida midazolamum 15 mg.

Pomocné latky: laktosa aj.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Popis pripravku:

Dormicum 7,5 mg: bilé az tém¢éf bilé ovalné bikonvexni potahované tablety, na jedné strané s
pulici ryhou, na druhé stran€ vyrazen napis ,,ROCHE 7.5¢.
Tabletu Ize rozdélit na dveé stejné davky.

Dormicum 15 mg: Sedomodré ovalné bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ s pulici
ryhou, na druhé strané vyrazen napis ,,ROCHE 15*.
Tabletu Ize rozdé¢lit na dve stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kratkodoba Ié¢ba nespavosti.

Benzodiazepiny jsou indikovany pouze v pfipad¢, Ze porucha je zavazna, zneschopnujici nebo
zpiisobuje jedinci vyraznou nepohodu.

Sedace pii premedikaci pted chirurgickymi nebo diagnostickymi vykony.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Piipravek je uren pro dospélé k perordlnimu podéni.

Standardni davkovani

Jednorazova davka u dospélych je 7,5 - 15,0 mg.

Lécba by méla byt zahajena nejnizs$i doporucenou davkou. Maximalni davka 15 mg by
neméla byt piekracovana, protoze vzrusta riziko nezadoucich t¢inkd na CNS. Pii premedikaci
by mélo byt 30 - 60 minut pied vykonem podano 7,5 - 15 mg pfipravku Dormicum, pokud
neni dana pfednost parenteralnimu podani.

Ptipravek by mél byt uzivan pouze v piipad¢, Ze je nasledn€ pacientovi zaruceno alespon 7 - 8
hodin neruseného spanku. Vzhledem k rychlému nastupu uéinku, by mély byt tablety

piipravku Dormicum pozity tésné pred ulehnutim, polknuty celé nebo pulené s trochou
tekutiny.

1/11



Délka léchy

Lécba by méla trvat co nejkrat$i dobu. Jeji délka obecné kolisa mezi n€kolika dny po
maximum dvou tydnl. Proces vysazovani by mél byt individualn€ uzplsoben. Lécba by
neméla byt nahle pferusena. (viz bod 4.4. Abuzus a Zavislost)

V jistych pripadech miize byt nezbytné prodlouzeni maximalni doby 1é¢by; pokud je tomu
tak, nemélo by se k nému pfistupovat bez opétovného piehodnoceni pacientova stavu

Zvlastni pokyny k davkovani

Starsi a oslabeni pacienti

U starSich a oslabenych nemocnych je doporucend davka 7,5 mg. V piipadé potieby je tieba
uvazovat o niz§i davce Star$i pacienti vykazuji vEtsi sedativni efekt, tudiz se u nich mize
objevit vyssi riziko respiracni a kardiovaskularni deprese.

Pacienti se snizenou funkci jater

U pacientll se snizenou funkci jater a u pacientli s mirnou poruchou spanku je doporucena
davka 7,5 mg. V pfipad¢ potieby je tfeba uvazovat o nizsi davce. (viz také oddily 4.4. a 4.5.)

Pacienti se snizenou funkci ledvin

U pacientl se zavaznym poskozenim renalnich funkci se mize objevit nahromadéni hlavniho
metabolitu midazolamu, 1’-hydroxymidazolam glucuronidu, a vyustit ve vyznamnéjsi a
prolongovanou sedaci, jez mize zahrnovat i klinicky relevantni respiraéni a
kardiovaskularni depresi. Dormicum ma byt tudiz pouzivano u téchto pacientl
s opatrnosti. Doporu¢ena davka je 7,5 mg. V piipadé potieby je tieba uvazovat o nizsi davce.

Podavani piipravku Dormicum u déti je kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

- Zavazna respiracni insuficience

- Zavazna jaterni insuficience

- Syndrom spankové apnoe

- Déti

- Znama priecitlivélost k benzodiazepiniim nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku
- Myasthenia gravis

- Soucasna léc¢ba velmi silnymi inhibitory cytochromu P450 3A, jako jsou ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV protedzy v€etné preparatl protedzovych inhibitori
potencovanych ritonavirem (viz také bod 4.5)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Pacienti by méli byt informovani o nasledujicich varovanich a opatienich.
Délka 1écby

Lécba by méla trvat co nejkratsi dobu (viz bod 4.2 Davkovani a zplsob podani). Neméla by
ptekroc€it dva tydny. Proces vysazovani by mél byt individualné uzptisoben. K prodlouzeni
maximalni doby 1éCby by se nemélo piistupovat bez znovuzhodnoceni situace.
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Tolerance

Pti opakovaném uziti kratkodob¢€ plisobicich benzodiazepinii se béhem nékolika tydni mtize
vyvinout jisty pokles jejich hypnotického ucinku.

Rebound fenomén nespavosti

v Vv

(tzv. rebound fenomén nespavosti). Tento pfechodny fenomén muiZze byt doprovazen dalsimi
reakcemi, mezi které patfi zmény nalady, tizkost a neklid.

Protoze riziko abstinen¢nich ptiznaki/rebound fenoménu je vétsi po nahlém preruseni 1écby,
je doporuceno postupné snizovani davky. (viz bod 4.2 Davkovani a zplsob podani a bod 4.4.
Lékova zavislost a abtzus)

Amnézie

Benzodiazepiny mohou vyvolat anterogradni amnézii, ktera se nejcastéji objevuje v prvnich
hodinach po uziti 1éku. Aby se snizilo riziko pro pacienta, je tfeba zajistit, aby mohl mit 7 - 8
hodinovy nepferusovany spanek. (viz bod 4.8 Nezadouci uéinky)

Lékova zavislost a abizus

Zavislost

Uzivani benzodiazepinti mtze vést k rozvoji fyzické a psychické zavislosti. Riziko zavislosti
vzriusta s davkou a trvanim 1é¢by. Riziko zavislosti je vEétsi u pacientd, ktefi maji v anamnéze
zneuZzivani alkoholu nebo drog.

Dormicum by nemélo byt podavano pacientlim s anamnézou abuzu alkoholu nebo 1ékt.

Abstinen¢ni pfiznaky

Abstinencnimi ptiznaky jsou napiiklad bolesti hlavy, bolesti svalti, extrémni uzkost, tenze,
neklid, zmatenost a podrazdénost.

V zavaznych pfipadech se mohou objevit nasledujici pfiznaky: derealizace, depersonalizace,
hyperacusis, snizend citlivost a chvéni koncetin, precitlivélost na svétlo, zvuk a télesny
kontakt, halucinace nebo epileptické zachvaty. Protoze riziko vzniku abstinen¢nich ptiznaki
nebo rebound fenoménu nespavosti je vys$i po nahlém preruseni 1é¢by, je doporuceno
snizovat davky postupné. (viz bod 4.2 Davkovani a zplisob podani )

Konkomitantni uziti s alkoholem/ latkami tlumicimi CNS

Je tfeba se vyhnout souCasnému uzivani piipravku Dormicum a alkoholu a/nebo latek
tlumicich CNS. Tato kombinace miize zvysit u¢innost 1écby vcetné t€zké sedace, klinicky
vyznamné respiracni a/nebo kardiovaskuldrni deprese. (viz bod 4.5 Interakce s jinymi
1écivymi pripravky a jiné formy interakce)

Zbytkové ucinky

Klinicka sledovani s uzitim citlivych farmakologickych metod nezjistila u béznych pacienti
zadné zbytkové cinky za predpokladu, Ze peroralni davka neptekrocila 15mg/den a pacient
m¢él zajisténo nejméne 7-8 hodin neruseného spanku.

Psychiatrické a paradoxni reakce

Je znamo, Ze pfi podavani benzodiazepinti se mohou vyskytnout nasledujici reakce: neklid,
agitovanost, podrazdénost, agresivita, bludy, zachvaty zufivosti, no¢ni mdry, halucinace,
psychdzy a nepfimétené chovani. Pokud se tyto reakce vyskytnou, mélo by byt podavani 1éku
preruseno. Jejich vyskyt je pravdépodobnéjsi u starSich pacientd.

Pro primarni 1é€bu psychotickych poruch se benzodiazepiny nedoporucuji. Benzodiazepiny
by se nemély samostatné pouzit k 1é¢eni deprese nebo tzkosti spojené s depresi (u takovych
nemocnych mohou pfivodit suicidium).
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Zvlastni skupiny pacienti

U starSich a/nebo oslabenych pacientl, stejn¢ jako u pacientd s respiracnim i
kardiovaskularnim postizenim, je doporucena davka 7,5mg. Tito pacienti mohou byt citlivejsi
k vedlejsim ucinkiim midazolamu jako napi. kardiorespira¢ni deprese. U téchto pacientl by
tedy mélo byt Dormicum uZzivano velmi opatrné a je-li tfeba, ve snizené davce (viz bod 4.2.
Déavkovani a zptisob podani).

Benzodiazepiny jsou kontraindikovany u pacientdi se zavaznou jaterni nedostate¢nosti,
protoZe mohou pfivodit encefalopatii. Dalsi pokyny k davkovani u pacientt s jaternim ¢i
rendlnim poskozenim jsou popsany v kapitole 4.2. Davkovani a zptsob podani.

Soucasné podavani 1éka ovliviujicich aktivitu CYP3A4:

U pacientl uzivajicich pfipravky indukujici nebo inhibujici CYP3A je zménéna
farmakokinetika midazolamu. V této souvislosti se mtiZe snizovat ucinnost nebo se mohou
zvétSovat vedlejsi Gcinky. (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy
interakce)

Intolerance lakt6zy:

Pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi vrozenymi problémy s intoleranci
galaktozy, deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by neméli tento ptipravek
uzivat.

U citlivych jedinct se mohou objevit reakce z precitlivélosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce (viz bod 4.3 Kontraindikace a bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouZziti)

Midazolam je metabolizovan prostfednictvim CYP3A.

Inhibitory a induktory CYP3A4 maji potencidl zvySovat nebo sniZzovat plazmatickou
koncentraci a nasledné i ucinky midazolamu, tudiz je zapotiebi piislusné upravit potfebnou
davku.

Farmakokinetické interakce s inhibitory nebo induktory CYP3A se vice projevuji pfi
peroralnim nez pfi intravendznim uziti midazolamu, protoze CYP3A se vyskytuje také v
hornim gastrointestinalnim traktu. Proto je pii peroralni cesté podani ovlivnéna jak systémova
clearance, tak biologicka dostupnost, zatimco pfi parenteralni cesté podani je efektivni pouze
zména systémové clearance.

Soucasné podavany inhibitor CYP3A muzZe efekt peroralniho midazolamu posilit a/nebo
prodlouzit jeho trvani, a mize byt tedy tfeba podavat niz§i davky. Naopak soucasné podavany
induktor CYP3A muze snizit a/nebo zkratit u¢inek midazolamu, a mize byt tedy tieba
podavat vyssi davky.

V ptipadé CYP3A indukce a ireverzibilni inhibice mtiZze vliv na farmakokinetiku midazolamu
pretrvavat nékolik dni az tydnt po podani CYP3A modulatoru. Naptiklad: klaritromycin,
erytromycin, inhibitory HIV protézy, verapamil, diltiazem.

Neni znamo, Ze by midazolam ovliviioval farmakokinetiku jinych latek.

Béhem soucasného podavani midazolamu a kombinace ethinylestradiol/norgestrel uzivané
jako peroralni antikoncepce neni u€inek midazolamu signifikantné zménén.

Klasifikace CYP3A inhibitoru
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CYP3A inhibitory Ize klasifikovat podle sily inhibi¢niho efektu a podle dtlezitosti klinickych
zmén po soucasném podani s peroralnim midazolamem nasledovné:

- Velmi silné inhibitory: mira absorbce (AUC) midazolamu zvySena vice nez 10-krat a
maximalni koncentrace (Cmax) zvySena vice nez 3-krat. Do této kategorie patfi:
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, inhibitory HIV proteazy v¢etné inhibitorti proteazy
potencovanych ritonavirem.

Kombinace peroralniho midazolamu a velmi silnych inhibitort CYP3A je
kontraindikovana (viz bod 4.3 Kontraindikace).

- Silné inhibitory (mira absorbce (AUC) midazolamu zvySena 5-10 krat a maximalni
koncentrace (Cmax) zvySena vice nez 3 krat) a mirné inhibitory (AUC midazolamu
zvySena 2-5 krat a Cmax zvySena 2-3 krat). Do této kategorie patfi: flukonazol,
klaritromycin, telitromycin, erytromycin, diltiazem, verapamil, nefazodon, aprepitant,
tabimorelin.

Kombinace midazolamu se stiedné silnymi a mirnymi inhibitory CYP3A vyzaduje peclivé
vyhodnoceni stavu pacienta a jeho mozného vlivu na citlivost pacienta k vedlejSim
ucinktim midazolamu. (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti) Pokud je
pouziti pfipravku nezbytné, je tieba uzit niz§iho davkovani.

- Slabé inhibitory: mira absorbce (AUC) midazolamu zvySena 1,25-2 krat nebo
maximalni koncentrace (Cmax) zvysena 1,25-2 krat. Do této kategorie patfi: posaconazol,
roxitromycin, cimetidin, ranitidin, fluvoxamin, bicalutamid, propiverin, grapefruitova
§tava, tfepatka nachova (echinacea), vodilka (goldenseal).

Kombinace midazolamu s lehkymi inhibitory CYP3A obvykle nevede k vyznamnym
zménam klinického efektu midazolamu.

Léky indukujici CYP3A

Pacienti ktefi uzivaji kombinaci midazolamu a CYP3A induktoru mohou vyzadovat vyssi
jednotlivé davky midazolamu, pokud se jednd o silné induktory, z nichZ mezi zndmé patii
rifampicin, karbamazepin a fenytoin. Mezi mimé induktory pak patii efavirenz a tfezalka
teckovana.

Farmakodvnamické interakce

Soucasné podani midazolamu s jinymi sedativné nebo hypnoticky pulsobicimi latkami
pravdépodobné vede ke zvyseni sedativniho nebo hypnotického ucinku. Mezi takové latky
patfi alkohol, opiaty nebo opioidy (obvykle uZzivané jako analgetika, antitusika nebo
substitu¢ni léky), antipsychotika, jiné benzodiazepiny uzivané jako anxiolytika nebo
hypnotika, barbituraty, propofol, ketamin, etomidat, sedativni antidepresiva, antihistaminika a
centraln¢ pusobici antihypertenziva. Midazolam snizuje minimalni alveolarni koncentraci
(MAC) inhala¢nich anestetik.

Narkoticka analgetika mohou vést k vystupniovani euforie vedouci k zesileni psychické
zavislosti.

Zvyseni nezadoucich ucinkii jako sedace a kardio-respiracni deprese mulize nastat pii podani
midazolamu s jakymikoli centraln€ pisobicimi tlumicimi latkami vcetné alkoholu. Je tfeba se

vyvarovat takového kombinovaného pusobeni. (viz bod 4.4 Zvlastni  upozornéni  a
opatfeni pro pouziti)
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Dalsi varovani pred latkami tlumicimi centralni nervovy systém, vcetné alkoholu jsou
uvedena v bodu 4.9 Predavkovani.

Léky zvySujici bdélost nebo pamét’ jako napfi. inhibitory acetylcholinesterazy (fyzostigmin)
potla¢ily hypnoticky u¢inek midazolamu. Podobné¢ 250mg kofeinu ¢asteéné potlacilo
sedativni uc¢inek midazolamu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Ke zhodnoceni bezpecnosti midazolamu v téhotenstvi nejsou k dispozici dostatecna data.
metoda. Pacientky ve fertilnim véku musi byt informovany o nutnosti porady s 1ékafem o
vhodném zptlisobu vysazeni 1écby v pfipad¢ suspektniho nebo planovaného t¢hotenstvi.

Pti podavani midazolamu v poslednim trimestru téhotenstvi nebo ve vysokych davkach
béhem porodu byly pozorovany nepravidelnosti srde¢ni akce plodu, hypotonie, porucha
saciho reflexu, hypotermie a mirny respiracni utlum novorozence. Navic u déti narozenych
matkam, které chronicky uZzivaly benzodiazepiny v poslednim obdobi te¢hotenstvi, se mlize
vyvinout fyzickd zavislost a v postnatalnim obdobi u nich existuje riziko rozvoje
abstinencnich ptiznaki.

Laktace

Protoze bylo zjisténo, ze benzodiazepiny prestupuji do matefského mléka, midazolam by
nemél byt podavan kojicim matkam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit motorova vozidla a ovladat stroje miize byt nezadoucim zptsobem ovlivnéna
sedaci, amnézii, zhorSenou koncentraci a zhorSenymi svalovymi funkcemi. Pfi nedostatecné
délce spanku je moznost porusené bdé€losti jesteé zvySena. (viz bod 4.5 Interakce s jinymi
1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce)

4.8 Nezadouci ucinky
Poruchy imunitniho systému:

U citlivych jedincti se miize objevit hypersenzitivni reakce.

Psychiatrické poruchy:

Zmatenost, emo¢ni porucha. Tyto pfiznaky se objevuji vétsinou na zacatku 1é¢by a obvykle
mizi pii opakovaném podavani.

Poruchy libida byly pozorovany pfilezitostné.

Deprese: Béhem uzivani benzodiazepinti se mize demaskovat preexistujici deprese.
Paradoxni reakce jako napft. neklid, agitovanost, podrazdénost, agresivita, bludy, zachvaty
zufivosti, no¢ni miry, halucinace, psychozy, nepfimétené chovani a jiné poruchy chovani
jsou stavy vznikajici v souvislosti s uzivanim benzodiazepinti nebo benzodiazepin-like latek.
Pfi podezieni na takovy pfipad by uzivani 1éku mélo byt preruseno. Vyskyt téchto stavii je
pravdépodobnéjsi u starSich pacientd.

Zavislost: Uzivani pfipravku Dormicum - i v terapeutickych davkach - mize vést k rozvoji
fyzické zavislosti. Vysazeni 1é€by mize vést k abstinen¢nim ptiznaktim nebo k rebound
fenoménu véetné nespavosti, zmény nalady, uzkost a neklid. (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouziti) MiZe se objevit i psychicka zavislost. Zneuzivani bylo zaznamenéano u
jedinct zneuzivajicich vice 1éka.

Poruchy nervového systému:
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Ospalost pies den, bolesti hlavy, zavrat’, sniZzeni bd¢losti, ataxie. Tyto pfiznaky vznikaji
pfevazné na zacatku 1écby a obvykle mizi ptfi opakovaném podavani.

Je-li ptipravek uzit jako premedikace, miiZe ptispet k pooperacni sedaci.

Anterogradni amnézie mize vzniknout v terapeutickych davkach, riziko se zvysuje pfi
vysSich davkach. Amnesticky efekt miize byt spojen s neadekvatnim chovanim. (viz bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti)

Poruchy oka:

Diplopie-tento pfiznak vznika pfevazn¢ na zacatku 1écby a obvykle mizi pfi opakovaném
podavani.

Gastrointestinalni poruchy:

Podrazdéni traviciho ustroji byly pozorovany pfilezitostné.

Poruchy kizZe a podkozni tkané:

Kozni reakce byly pozorovany pftilezitostné.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Svalova slabost - tento priznak vznika pievazné na zacatku 1écby a obvykle mizi pii
opakovaném podavani.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Unava - tento pfiznak vznikd pfevazn¢ na zaCatku lécby a obvykle mizi pfi opakovaném
podavani.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace:

U starSich uZzivateli benzodiazepinti bylo pozorovano vyssi riziko padut a fraktur.

Respiracni , hrudni a mediastinalni poruchy:

Byl pozorovan respiracni ttlum.

Srdecni poruchy:

Bylo pozorovéno srdecni selhani véetné srdecni zéstavy.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Benzodiazepiny obvykle zpisobi ospalost, ataxii, dysartrii a nystagmus. Je-li podan ptipravek
Dormicum v monoterapii, ohrozuje pfedavkovani zivot jen ziidka, ale mize vést k areflexii,
apnoi, hypotonii, hypotenzi, kardiorespiratnimu utlumu a ziidka ke komatu. Pokud se
vyskytne koma, obvykle trva né€kolik hodin, ale zvlast€¢ u starSich pacienti muize byt
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24

pacientl s chorobami dychacich cest.

Benzodiazepiny zvySuji ucinek jinych latek tlumicich centralni nervovy systém, vcetné
alkoholu.

Lécba
Monitorace vitalnich funkci a zahajeni podpurnych opatfeni dle klinického stavu. Ve

specifickych  pfipadech mlze stav pacienta vyZzadovat symptomatickou 1é¢bu
kardiorespira¢niho Gitlumu nebo Gtlumu centralniho nervového systému.

Pii oralnim uziti zamezeni dals$i absorpce vhodnou metodou napi. 1écba aktivnim uhlim
béhem 1-2 hodin. Pii aplikaci aktivniho uhli u ospalych pacientii je nutné zajistit dychaci
cesty. V pfipad¢ smiSené otravy lze zvazit vyplach zaludku, nicméné se nejednd o standardni
opatfeni.

V ptipadé t€zkého Utlumu CNS lze zvazit aplikaci flumazenilu (Anexate), antagonistu
benzodiazepint. Podan by mél byt pouze v podminkach intenzivni monitorace. ProtoZze ma
kratky poloCas (cca 1 hodina), bude tfeba po odeznéni ucinku pacienta monitorovat.
S extrémni opatrnosti by mél byt flumazenil podavan v pfitomnosti 1€k snizujicich
zachvatovity prah. (napt. bicyklicka antidepresiva) Pro dalsi informace o spravném uziti viz
preskripcni informace flumazenilu (Anexate).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: hypnotika a sedativa, benzodiazepinové derivaty
ATC kod NO5CDOS8

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Ptipravek Dormicum je spanek navozujici prostfedek charakterizovany rychlym nastupem a
kratkym trvanim G¢inku. Také ma anxiolytické, antikonvulzivni a myorelaxacni u€inky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani pfipravku Dormicum je 0€inna latka midazolam rychle a Uplné
absorbovana. Vzhledem k vyraznému metabolismu ve stfevni sliznici a efektu prvniho
prichodu jatry (first pass effect) je biologicka dostupnost pii peroralnim podani ptiblizné 30-
50 %. Pii davce 15 mg je maximalni plazmatické koncentrace (Cmax 70 - 120 ng/ml)
dosazeno za 0,5 - 1,5 hod. po podani. Absorp¢ni polocas je 5-20 minut.

Distribuce

Plazmaticka koncentrace klesa ve dvou fazich s polo¢asy 0,3 - 0,5 hodiny (distribu¢ni faze) a
1,5 - 3,5 hodiny (eliminac¢ni faze). 96 - 98% midazolamu je vadzano na plazmatické bilkoviny.
Distribu¢ni objem kolisa mezi 0,7 - 1,2 1/kg.

U zvifat a lidi bylo prokazano, Ze midazolam prostupuje placentou do fetalniho obé&hu.
Midazolam je rovnéz vylucovan v malém mnozstvi do matetského mléka.

Metabolismus

Midazolam je rychle a uplné metabolizovan. Pii peroralnim podani je vyrazné mmnozstvi
ucinné latky metabolizovano jiz ve stfevni sliznici a pii svém prvnim prichodu jatry. Méné
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nez 1% davky je vylouéeno moci vnezménéné formé. Midazolam je hydoxylovan
izoenzymy cytochromu P450, CYP3A. Oba izoenzymy, CYP3A4 a CYP3AS5 se aktivné
podileji na oxidativnim metabolismu midazolamu v jatrech. 1’-hydroxymidazolam (a-
hydroxymidazolam) a 4-hydroxymidazolam jsou dva hlavni oxidované metabolity. 1°-
hydroxymidazolam je hlavni plasmaticky a mocCovy metabolit, jehoZ elimina¢ni polocas je
krat$i nez eliminacni poloCas pivodni substance. 60 — 80% davky je glukuronidovano a
vylou¢eno moc¢i ve formé konjugatu 1’-hydroxymidazolamu. Plasmaticka koncentrace 1’-
hydroxymidazolamu miize dostahnout 30-50% ptvodni slou¢eniny. 1’-hydroxymidazolam je
farmakologicky G€inny a signifikantné se podili (okolo 34%) na €¢inku midazolamu.

Ani pfi delsim podavani jednou denné nebo na noc nedochazi ke kumulaci u€inné latky.
Farmakokineticky profil a metabolismus ziistava konstantni.

Eliminace

Vysledné metabolity podléhaji rychlé konjugaci s kyselinou glukuronovou a jako glukuronidy
jsou vylu¢ovany ledvinami. U zdravych dobrovolnikii se elimina¢ni polo¢as midazolamu
pohybuje v rozmezi 1,5 — 2,5 hodin. Pokud je Midazolam podavan lkrat denné, neakumuluje
v organizmu. Opakované podavani midazolamu neindukuje 1€k metabolizujici enzymy.

Eliminaéni polo¢as 1’-hydroxymidazolam je krats$i nezZ 1 hodina.

Farmakokinetika ve zvla$tnich klinickych situacich

Kompenzované jaterni onemocnéni a pokro¢ily vék maji na farmakokinetiku peroralné
podaného midazolamu jen maly nebo zadny vliv.

Starsi pacienti

U muzt starSich 60 let byl elimina¢ni polocas midazolamu v porovnani s mlad$imi muZzi
2,5krat prodlouzen. Celkova clearance midazolamu byla u muzskych subjektu signifikantné
redukovana a biologicka dostupnost peroralnich tablet byla signifikantn¢ zvy$ena. Nicméné u
star§ich Zen nebyly v porovnani s Zenami mlad$imi pozorovany zadné signifikantni rozdily.

Pacienti s jaternim posSkozenim

Farmakokinetika midazolamu byla signifikantné zménéna u pacientl s chronickycm jaternim
onemocnénim vcéetné pokrocilé jaterni cirthozy. U cirhotickych pacientd byl v porovnani
s kontrolami nasledkem snizené jaterni cleareance prodlouzen eliminaéni poloc¢as a absolutni
biologicka dostupnost peroralné¢ podavaného midazolamu tak byla signifikantné zvysena.

Pacienti s rendlnim poskozenim

Farmakokinetika midazolamu neni u pacientli s chornickym renalnim selhdni zménena.
Nicméné hlavni metabolit midazolamu 1’-hydroxymidazolam glucuronide, ktery je vylu¢ovan
ledvinami, u pacientl se zavaznym chronickym rendlnim selhanim akumuluje. Toto
hromadéni vede k prolongované sedaci. Peroralné podavany midazolam by mél byt proto u
pacientdi s onemocnénim ledvin podavan s opatrnosti .

Obézni pacienti

U obéznich pacientt je zvySen distribu¢ni objem midazolamu. Nasledkem toho je primérny
elimina¢ni polocas midazolamu u obéznich pacientd prodlouzen. (5,9 hodin proti 2,3 hodinam
u neobéznich pacientll). Perordlni biologickd dostupnost midazolamovych tablet se u
obéznich pacientl neliSila od neobéznich.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Karcinogenita

Maleat midazolamu byl dva roky podavan v potravé mySim a krysam v davkach 1,9 a 80
mg/kg/den. U mySich samic ve skupiné s nejvyssi davkou bylo vyrazné zvyseni incidence
jaternich tumort. U mySich samct ve skupin€ s nejvyssi davkou bylo malé, ale statisticky
vyznamné zvySeni incidence benignich tumorti thyreoidalnich folikuldrnich bunék.
Davkovani 9 mg/kg/den maleatu midazolamu (25nasobek davky 0,35 mg/kg u Cloveéka)
incidenci tumorti nezvySovalo. Patogeneze indukce téchto tumorl neni uplné znama.
Predpoklada se ale, ze je to diky indukénim ucinkiim léku na enzymy. Tyto tumory se
vyskytly po chronickém podavani, zatimco u Cloveéka se bézn¢ podava jedna nebo nekolik
davek.

Mutagenita

Midazolam nevykazoval mutagenni aktivitu u Salmonelly typhimurium (5 bakteridlnich
kment), u plicnich bunék ¢inského kiecka (V 79), lidskych lymfocytd a v mikronuklearnim
testu u mysi.

Poruchy plodnosti

Reprodukeni studie na krysich samcich a samicich neprokézaly pii davkach odpovidajicich az
desetinasobku i.v. davky 0,35 mg/kg u ¢lovéka Zadné poruchy plodnosti.

Teratogenni uéinky

Segment II teratologické studie provadéné s maleatem midazolamu injikovanym kralikiim a
krysam v davce péti- a desetinasobku davky 0,35 mg/kg u ¢lovéka teratogenitu neprokazaly.

Neteratogenni ucinky

Studie na krysach neprokazaly v pribéhu gestace a laktace zadné nezadouci ucinky na
reprodukéni parametry. Testované davky byly piiblizn¢ desetkrat vétsi nez davka 0,35 mg/kg
u ¢loveka.

6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dormicum 7,5 mg:

jadro tablety - laktosa , mikrokrystalicka celulosa, ptfedbobtnaly kukufi¢ny $krob, magnesium-
-stearat.

potahova vrstva - hypromelosa, mastek, oxid titani¢ity (E171).
Dormicum 15 mg:
jadro tablety - laktosa, mikrokrystalickd celulosa, kukufi¢ny Skrob, magnesium-stearat.

potahova vrstva - hypromelosa, polyakrylatova disperze 30 %, makrogol 6000, makrogol 400,
mastek, oxid titani¢ity (E 171), sodna stil karmelosy, indigokarmin (E 132).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Dormicum 7,5 mg: 5 let

Dormicum 15 mg: 3 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Dormicum 7,5 mg: Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Dormicum 15 mg: Uchovavejte pfi teploté do 30° C v pivodnim obalu, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/PVDC/AI blistr,krabicka.
Velikost baleni: 10, 30 a 100 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche s.r.0. , Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Dormicum 7,5 mg: 57/227/89-C
Dormicum 15 mg: 57/538/92-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Dormicum 7,5 mg: 20.10.1989 13.02.2008

Dormicum 15 mg: 28.09.1992 16.9.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
14.3.2012
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