RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dormicum, 7,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab midasolaammaleaati koguses, mis vastab 7,5 mg
midasolaamile.
INN. Midazolamum

Abiaine: laktoosmonohiidraat, veevaba.
Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Ovaalne, kumera pinnaga valge v3i peaaegu valge varvusega tablett, mille iihel kiiljel on mirgistus
»ROCHE 7,5 ja teisel kiiljel on poolitusjoon.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
virdseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Liihiajalist medikamentoosset ravi vajavad unehéired.
Sedatiivne premedikatsioon enne diagnostiliste voi kirurgiliste protseduuride ldbiviimist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi kestus peab olema nii lithike kui voimalik. Uldiselt varieerub ravi kestus mdnest pievast
maksimaalselt kahe nddalani. Annuse jark-jargulist vdhendamist tuleb kohandada individuaalselt. Ravi
Dormicum’iga ei tohi 15petada jarsku (vt 15ik 4.4).

Teatud juhtudel v3ib osutuda vajalikuks pikem raviperiood. Sellisel juhul tuleb patsiendi seisundit
eelnevalt hinnata. Kuna Dormicum’i tablettide toime algab kiiresti, tuleb neid votta vahetult enne
magamaminekut. Tabletid tuleb neelata tervelt koos veega. Dormicum’i vdib vdtta igal kellaajal
eeldusel, et jargnevalt on vdimalik hdirimatult magada vihemalt 7...8 tundi.

Tavaline annus
Annusevahemik: 7,5...15 mg.

Ravi tuleb alustada vdikseima soovitava annusega. Mitte iiletada maksimaalset annust, sest sellega
kaasneb kesknirvisiisteemi kdrvaltoimete (sh kliiniliselt olulise respiratoorse ja kardiovaskulaarse
depressiooni) riski suurenemine.

Premedikatsioon
Premedikatsiooniks manustatakse Dormicum’i 30...60 min enne protseduuri.

Eakad ja/voi norgestatud patsiendid
Eakatele ja/voi ndrgestatud organismiga patsientidele soovitav annus on 7,5 mg. Eakatel patsientidel
ilmnes tugevam sedatiivne toime, mistdttu vdib samuti suureneda kardiorespiratoorse depressiooni



oht. Dormicum’i tuleb eakatel patsientidel kasutada viga ettevaatlikult ning vajadusel kaaluda
viiksema annuse kasutamist.

Maksakahjustusega patsiendid

Maksafunktsiooni hdirega patsientidele on soovitav annus 7,5 mg. Dormicum’i tuleb
maksakahjustusega patsientidel kasutada viga ettevaatlikult. Vajadusel tuleks kaaluda viiksema
annuse kasutamist (vt 15ik 5.2).

Neerukahjustusega patsiendid

Raske neerukahjustusega patsientidel voib tekkida midasolaami pdhimetaboliidi
(1’-hiidroksiimidasolaami gliikuroniidi) kuhjumine, mille tagajérjel on sedatsioon enam viljendunud ja
kestab kauem, samuti voib tekkida kliiniliselt oluline respiratoorne ja kardiovaskulaarne depressioon.
Seetottu peab Dormicum’i nendel patsientidel kasutama ettevaatusega. Soovitav annus on 7,5 mg ning
vajadusel tuleks kaaluda viiksema annuse kasutamist.

4.3 Vastuniidustused

- Raske hingamispuudulikkus.

- Raske maksapuudulikkus.

- Uneapnoe siindroom.

- Kasutamine lastel.

- Teadaolev iilitundlikkus bensodiasepiinide vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

- Myasthenia gravis.

- Samaaegne ravi ketokonasooli, itrakonasooli, vorikonasooli vdi HIV proteaasi inhibiitoritega (sh
ritonaviiriga potentseeritud proteaasi inhibiitorite ravimvormid) (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Patsientidele tuleb anda informatsiooni jairgmiste hoiatuste ja ettevaatusabindude kohta.

Tolerantsus
Mbned nidalad kestnud korduva kasutamise jargselt v3ib tekkida lithitoimeliste bensodiasepiinide
uinutava toime moningane vihenemine.

Ravi kestus

Bensodiasepiinidega ravi kestus peab olema nii lithiajaline kui vdimalik (vt 18ik 4.2) ning ei tohi
iiletada kahte nddalat. Annuse jark-jargulist vihendamist tuleb kohandada individuaalselt. Kui
raviperiood on pikem, peab sellele eelnema patsiendi seisundi hindamine.

Tagasiloogifenomenina tekkiv unetus

Pérast Dormicum-ravi Idpetamist vdib uuesti tekkida unetus, mis v3ib olla enam viljendunud kui enne
ravi alustamist (,,tagasilo6gi unetus”™). See on médduyv siindroom, millega voivad kaasneda muud
reaktsioonid, sh meeleolu muutused, drevus ja rahutus. Tagasiloogifenomeni risk on suurem pérast
ravi jarsku l1opetamist. Seetdttu on soovitatav Dormicum’i annust vidhendada jérk-jargult.

Amneesia

Dormicum vdib pShjustada anterograadset amneesiat, mis tekib sagedamini esimeste tundide jooksul
pérast ravimi manustamist. Selle riski vihendamiseks peab patsient saama 7...8 tundi hdirimatult
magada (vt 161k 4.8).

Jicktoimed

Kui Dormicum’i suukaudne annus ei iileta 15 mg 66pdevas ja patsient saab vihemalt 7...8 tundi
hdirimatult magada, ei tiheldata Dormicum’i tablettide suukaudse manustamist jargselt jadktoimeid.
Seda on kinnitanud kliiniline uurimine tundlikke farmakoloogilisi meetodeid kasutades.



Psiihhiaatrilised ja paradoksaalsed reaktsioonid

Bensodiasepiinide kasutamisel esineb teadaolevalt paradoksaalseid reaktsioone, nagu rahutus, drevus,
drrituvus, agressiivsus ja harvem meelepetted, raevuhood, hirmuuneniod, hallutsinatsioonid,
psithhoos, kohatu kditumine ja muud kditumuslikud k&rvaltoimed. Sellisel juhul tuleb ravimi
kasutamine Idpetada. Neid toimeid esineb suurema tdendosusega eakatel.

Patsientide erigrupid

Eakatele ja/voi ndrgestatud organismiga patsientidele, samuti hingamis- vdi siidameveresoonkonna
hiiretega patsientidele soovitatav annus on 7,5 mg. Nimetatud patsiendid vdivad olla tundlikumad
midasolaami kliiniliste korvaltoimete suhtes (nagu kardiorespiratoorne depressioon). Seetottu tuleb
nendel patsientidel Dormicum’i kasutada viga ettevaatlikult ning vajadusel tuleks kaaluda viiksema
annuse kasutamist (vt 16ik 4.2).

Annustamisjuhised maksa- ja/v3i neerukahjustusega patsientidele on toodud I5igus 4.2.

Bensodiasepiine ei soovitata kasutada psiithhootilise haiguse esmaseks raviks. Depressiooni voi
depressiooniga seotud drevuse raviks ei tohi bensodiasepiine kasutada iiksinda, kuna nendel
patsientidel voib tekkida suitsidaalne kditumine.

Alkoholi/keskndirvisiisteemi pdrssivate ravimite samaaegne kasutamine

Viltida tuleb Dormicum’i kasutamist koos alkoholi ja/vdi kesknérvisiisteemi parssivate ravimitega.
Samaaegsel kasutamisel voib tugevneda Dormicum’i kliiniline toime, sh tekkida tugev sedatsioon,
kliiniliselt oluline respiratoorne voi kardiovaskulaarne depressioon (vt 16ik 4.5).

Anamneesis alkoholi voi narkootikumide kuritarvitamine
Dormicum’i kasutamist tuleb viltida patsientidel, kellel on anamneesis alkoholism vdi narkomaania.

Manustamine koos CYP3A aktiivsust muutvate ravimitega

Midasolaami farmakokineetika muutub patsientidel, kes saavad samaaegselt CYP3A inhibeerivaid vdi
indutseerivaid ravimeid. Selle tagajérjel vdivad ravimi kliiniline toime ja kdrvalndhud vastavalt
tugevneda voi ndrgeneda (vt 16ik 4.5).

Laktoositalumatus
Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoositalumatus, Lapp-
laktaasidefitsiit voi gliikoosi-galaktoosi imendumishiired.

Soltuvus

Dormicum’i kasutamine vib viia fiiiisilise ja psiitihilise soltuvuse tekkeni. Soltuvuse kujunemise risk
touseb suuremate annuste ja pikema ravikestuse puhul; see on suurem ka alkoholi ja/vdi
narkootikumide kuritarvitamise anamneesiga patsientidel.

Voorutusnchud

Vodrutusnihtudeks voivad olla peavalu, lihasvalu, tugev drevus, pingeseisund, rahutus, segasus ja
drrituvus. Rasketel juhtudel v&ivad tekkida jargmised siimptomid: derealisatsioon,
depersonalisatsioon, hiiperakuusia, jisemete tuimus vdi surisemine, suurenenud tundlikkus valguse,
miira ja kehalise kokkupuute suhtes, hallutsinatsioonid vdi krambid.

Kuna v3orutusnédhtude/tagasilodgi unetuse tekkerisk on suurem ravi jérsul Idpetamisel, soovitatakse
annuseid vihendada jark-jargult.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Farmakokineetilised koostoimed

Kuna midasolaam metaboliseerub peaaegu ainult tsiitokroom P450 3A (CYP3A) vahendusel, vdivad
CYP3A modulaatorid muuta midasolaami plasmakontsentratsiooni ja seelébi ravimi kliinilist toimet.



Koos CYP3A inhibiitoriga manustades vdib suukaudse midasolaami kliiniline toime olla tugevam ja
kesta kauem, mistdttu voib olla vaja annust vihendada. Koos CYP3A indutseerijaga manustades vdib
aga midasolaami toime olla ndrgem ja kesta lilhemat aega, mistSttu vdib olla vaja annust suurendada.

CYP3A indutseerimise ja p6ordumatu inhibeerimise (nn mehhanismipghine inhibeerimine) korral
vdib toime midasolaami farmakokineetikale piisida mitu pdeva kuni moned nédalad parast CYP3 A
modulaatori manustamist. Sellisteks ravimiteks on klaritromiitsiin, ertitromiitsiin, HIV proteaasi
inhibiitorid, verapamiil, diltiaseem.

Suukaudsete kontratseptiivide etiiniiiilostradiooli/norgestreeli (mehhanismipdhised inhibiitorid)
samaaegsel manustamisel midasolaami ekspositsioon oluliselt ei muutu.

CYP3A inhibiitorite klassifikatsioon
CYP3A inhibiitoreid voib klassifitseerida vastavalt nende inhibeeriva toime tugevusele ja kliiniliste
muutuste tdhtsusele, mis ilmnevad nende samaaegsel manustamisel koos suukaudse midasolaamiga:

- Viga tugevad inhibiitorid: Midasolaami AUC suureneb iile 10 korra ja C,,, iile 3 korra. Siia
kuuluvad jargmised ravimid: ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, HIV proteaasi inhibiitorid, sh
ritonaviiriga potentseeritud proteaasi inhibiitorid:

Midasolaami ja viiga tugevate CYP3A inhibiitorite suukaudne koosmanustamine on
vastundidustatud (vt [0ik 4.3).

- Tugevad inhibiitorid: Midasolaami AUC suureneb 5...10 korda ja C,,, iile 3 korra.

- Modddukad inhibiitorid: Midasolaami AUC suureneb 2...5 korda ja C,.x 2...3 korda. Jargnevalt
loetletud ravimid on md6dukad inhibiitorid: flukonasool, klaritromiitsiin, telitromiitsiin,
erlitromiitsiin, diltiaseem, verapamiil, nefasodoon, aprepitant, tabimoreliin.

Midasolaami kombineerimisel tugevate ja moodukate CYP3A inhibiitoritega peab hoolikalt jdlgima
patsiendi seisundit, mis voib muuta patsiendi eriti tundlikuks midasolaami voimalike kliiniliste
korvaltoimete suhtes (vt [oik 4.4).

- Norgad inhibiitorid: Midasolaami AUC suureneb 1,25...<2 korda v6i Cax 1,25...<2 korda. Sellesse
kategooriasse kuuluvad jargmised ravimid ja taimsed preparaadid: posakonasool, roksitromiitsiin,
tsimetidiin, ranitidiin, fluvoksamiin, bikalutamiid, propiveriin, greibimahl, punane pdevakiibar ja
kuldjuur.

Midasolaami samaaegne manustamine koos norkade CYP3A inhibiitoritega ei vii tavaliselt
midasolaami kliinilise toime olulise muutuseni.

CYP34 indutseerivad ravimid

Patsiendid, kes saavad midasolaami kombinatsioonis CYP3A indutseerivate ravimitega, voivad vajada
midasolaami suuremas annuses, eriti kui midasolaami manustatakse koos tugevate CYP3A
indutseerijatega. Tuntud tugevad CYP3A indutseerijad on rifampitsiin, karbamasepiin ja feniitoiin,
samal ajal kui mdodukad CYP3A indutseerijad on efavirens ja naistepuna.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Midasolaami samaaegne manustamine koos teiste sedatiivse/hiipnootilise toimega ainetega viib suure
tdendosusega nende toimete tugevnemiseni. Sellisteks sedatiivse/hiipnootilise toimega aineteks on
alkohol, opiaadid/opioidid (kui neid kasutatakse analgeetikumide, kbhapérssijate voi
asendusravimitena), antipsiihhootikumid, anksioliiiitikumide v&i hiipnootikumidena kasutatud teised
bensodiasepiinid, barbituraadid, propofool, ketamiin, etomidaat; sedatiivsed antidepressandid,
antihistamiinikumid ja tsentraalse toimega antihiipertensiivsed ravimid. Midasolaami toimel viheneb
inhaleeritavate anesteetikumide minimaalne alveolaarne kontsentratsioon (MAC).



Midasolaami samaaegsel manustamisel koos kesknérvisiisteemi parssivate ainetega (sh alkoholiga)
suureneb sedatsiooni pikenemise ja kardiorespiratoorse depressiooni tekkevdimalus. Viltida tuleb
alkoholi ja midasolaami kooskasutamist (vt 16ik 4.4).

Tahelepanuvdimet/malu parandavad ravimid (nt atsetiiiilkoliini esteraasi inhibiitor fiisostigmiin)
parsivad midasolaami uinutavat toimet. Sarnaselt parssis 250 mg kofeiini osaliselt midasolaami
sedatiivset toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Midasolaami raseduseaegse ohutuse hindamiseks piisavad andmed puuduvad. Bensodiasepiine tohib
raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui puudub ohutum alternatiiv.

Kui ravim méératakse fertiilses eas naisele, tuleb teda informeerida, et raseduse planeerimise v3i
kahtluse korral tuleb seoses ravimi drajatmisega p6drduda arsti poole.

Midasolaami kasutamine raseduse viimasel trimestril v3i suurtes annustes siinnituse ajal on
pShjustanud lootel siidame 166gisageduse hiired, hiipotooniat, ndrka imemisrefleksi ja hiipotermiat
ning vastsiindinul mdddukat hingamisdepressiooni.

Lisaks v6ib raseduse viimases staadiumis pidevalt bensodiasepiine kasutanud emade lastel vilja
kujuneda fiiiisiline soltuvus, mille tottu esineb risk vdorutusnihtude tekkeks postnataalses perioodis.

Kuna midasolaam eritub rinnapiima, ei tohi Dormicum’i imetamise ajal kasutada.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Sedatsioon, amneesia, tdhelepanuvdime langus ja lihasfunktsiooni hiired voivad vihendada
autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Téhelepanuvéime languse tdendosus suureneb juhul, kui
une kestus ei ole piisav.

4.8 Korvaltoimed

Midasolaami suukaudsel manustamisel on kirjeldatud jargmisi kdrvaltoimeid (esinemissagedus
teadmata, ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

Esinemissageduse kategooriad on jargmised:

véga sage: >1/10;

sage: >1/100 kuni <1/10;

aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100;

harv: >1/10000 kuni <1/1000;

véga harv: <1/10000;

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Immuunsiisteemi hdired

esinemissagedus teadmata iilitundlikkus, angiotdeem




Psiihhiaatrilised hdired

esinemissagedus teadmata segasusseisund***, emotsionaalne hdire***
libiido muutused

depressioon (bensodiasepiinide kasutamise ajal vdib avalduda
olemasolev depressioon)

rahutus*®, drevus*, drrituvus*, agressiivsus*, meelepetted*,
raevuhood*, hirmuunen#od*, hallutsinatsioonid*, psithhoos*, kohatu
kditumine*

fuiisiline sdltuvus, vodrutussiindroom

ravimi kuritarvitamine

Ncrvististeemi hdired

esinemissagedus teadmata unisus*** peavalu***, pearinglus***, tihelepanuvdime langus***,
ataksia***

sedatsioon (postoperatiivne)

anterograadne amneesia™*

Silma kahjustused

esinemissagedus teadmata kahelindgemine***

Siidame hdired

esinemissagedus teadmata siidameseiskus, siidamepuudulikkus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

esinemissagedus teadmata lihasndrkus***
Respiratoorsed hdired
esinemissagedus teadmata hingamisdepressioon

Seedetrakti hdired

esinemissagedus teadmata seedetrakti hdired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

esinemissagedus teadmata nahareaktsioonid

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

esinemissagedus teadmata vasimus***

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

esinemissagedus teadmata | kukkumised, luumurrud****

Soltuvus: (isegi terapeutiliste annuste) kasutamine vdib viia fiiiisilise sdltuvuse kujunemiseni. Ravi
16petamisel voivad tekkida vodrutusnahud voi tagasilodgifenomen, sh tagasilogi unetus, meeleolu
muutused, drevus ja rahutus (vt 18ik 4.4). Tekkida v&ib psiiiihiline sdltuvus. Ravimi kuritarvitamist on
kirjeldatud mitmeid ravimeid kuritarvitavatel inimestel (vt 15ik 4.4).

* Sellised paradoksaalsed reaktsioonid tekivad teadaolevalt bensodiasepiinide v3i
bensodiasepiinisarnaste ravimite kasutamisel. Sellisel juhul tuleb ravimi kasutamine Ipetada. Need
toimed tekivad suurema tdendosusega eakatel (vt 151k 4.4).




** Terapeutiliste annuste kasutamisel v3ib tekkida anterograadne amneesia, mille risk suureneb
suuremate annuste kasutamisel. Amnestilised toimed vdivad olla seotud kohatu kditumisega (vt 161k
4.4).

*** Need korvaltoimed tekivad enamasti ravi alguses ning tavaliselt kaovad ravimi korduval
manustamisel.

**%% Kukkumiste ja luumurdude risk on suurem rahustite (kaasa arvatud alkohoolsete jookide)
samaaegsel kasutamisel ning eakatel patsientidel.

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v3imalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Bensodiasepiinid pShjustavad sageli uimasust, ataksiat, diisartriat ja niistagme. Dormicum’i

iileannustamine on harva eluohtlik, kui ravimit manustatakse iiksinda, kuid vdib pShjustada
arefleksiat, apnoed, hiipotooniat, hiipotensiooni, kardiorespiratoorset depressiooni ja harva koomat.
Kooma kestab tavaliselt mdne tunni, kuid vdib olla pikaajalisem ja tsiikliline, eriti eakatel patsientidel.
Respiratoorse haigusega patsientidel on bensodiasepiini hingamist pérssiv toime tdsisem.
Bensodiasepiinid suurendavad teiste kesknérvisiisteemi pérssivate ravimite, sh alkoholi toimet.

Ravi

Jélgida tuleb patsiendi elulisi néitajaid ja alustada toetavat ravi vastavalt patsiendi kliinilisele
seisundile. Eelkdige vdivad patsiendid vajada stimptomaatilist ravi kardiorespiratoorsete v&i
kesknérvisiisteemi toimete tottu.

Suukaudsel manustamisel tuleb edasise imendumise véltimiseks kasutada sobivat meetodit, nt
aktiivsde manustamist 1...2 tunni jooksul. Uimasusega patsientidel on aktiivsde manustamisel téhtis
tagada hingamisteede kaitse. Kui on manustatud mitut ravimit, vdib kaaluda maoloputust, kuid mitte
rutiinse meetodina.

Tosise kesknérvisiisteemi depressiooni korral kaaluda bensodiasepiini antagonisti flumaseniili
kasutamist. Seda tohib manustada ainult hoolika jélgimise tingimustes. Ravimil on lithike
poolvéirtusaeg (ligikaudu iiks tund), mistSttu flumaseniili saanud patsiendid vajavad jalgimist
parast toime kadumist. Flumaseniili tuleb viga ettevaatlikult kasutada koos krambildve alandavate
ravimitega (nt tritsiiklilised antidepressandid). Lisainformatsiooni saamiseks selle ravimi dige
kasutamise kohta lugeda flumaseniili ravimi omaduste kokkuvdtet.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: uinutid ja rahustid,
ATC-kood: NO5SCDOS.

Midasolaamil on uinutav toime, mida iseloomustab kiire algus ja lithike kestus. Lisaks on ka
anksioliiiitiline, hiipnootiline, krambivastane ja miiorelakseeriv toime. Midasolaam mgjutab
psithhomotoorset funktsiooni ithekordse ja/v4i korduva manustamise jérgselt, kuid pdhjustab
minimaalseid hemodiinaamika muutusi.

Sarnaselt teiste bensodiasepiinidega arvatakse, et midasolaami toimet vahendab peamiselt agonistlik
seondumine gamma-aminovdihappe retseptoritega (GABA ) kesknérvisiisteemis. Hiipoteesi kohaselt



ei aktiveeri bensodiasepiinid otseselt GABA, retseptoreid, vaid vajavad toime avaldumiseks
endogeenset ligandi (st GABA’t).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suu kaudu manustamisel imendub midasolaam kiiresti ja téielikult.

Ulatusliku esmase maksapassaazi labimise tottu on suukaudse midasolaami absoluutne biosaadavus
30...70%. Suukaudsete annuste vahemikus 7,5...20 mg on midasolaami farmakokineetika lineaarne.
Dormicum’i 15 mg tableti ithekordse manustamise jérgselt saavutatakse iihe tunni jooksul
maksimaalne plasmakontsentratsioon 70...120 nanogrammi/ml. Koos toiduga manustamisel pikeneb
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg ligikaudu iihe tunni vorra, mis viitab
midasolaami imendumiskiiruse vdhenemisele. Imendumise poolvéértusaeg on 5...20 minutit.

Jaotumine

Midasolaami jaotumine kudedesse on kiire. Enamikel juhtudest puudub selge jaotumisfaas vai on
jaotumine [dppenud 1...2 tunni jooksul pérast ravimi suu kaudu manustamist. Jaotusruumala
pusiseisundis on 0,7...1,2 I/kg. 96...98% midasolaamist seondub plasmavalkudega, peamiselt
albumiiniga. Tserebrospinaalvedelikku jouab midasolaam aeglaselt ja vaheolulises koguses. Inimestel
labib midasolaam aeglaselt platsenta ja jouab loote vereringesse. Midasolaam eritub vidikestes
kogustes rinnapiima.

Metabolism

Midasolaam elimineeritakse peaaegu tdielikult biotransformatsiooni teel. Alla 1% annusest leidub
uriinis muutumatul kujul. Midasolaami hiidroksiileeritakse tsiitokroom P450, CYP3A isoensiitimide
poolt. Mdlemad isoensiiiimid (CYP3A4 ning ka CYP3A5) osalevad aktiivselt maksas toimuvas
midasolaami oksiidatiivses metabolismis.

Kaks pshimetaboliiti on 1°-hiidrokstimidasolaam (nimetatakse ka d-hiidroksiimidasolaamiks) ja 4-
hiidroksiimidasolaam. Plasmas ja uriinis on pShimetaboliidiks 1°-hiidroksiimidasolaam. 60...80%
annusest gliikkuroniseeritakse ja eritub uriiniga 1°-hiidroksiimidasolaami gliikuroniidi kujul. -1°-
hiidroksiimidasolaami plasmakontsentratsioon voib moodustada 30...50% midasolaami omast. 1°-
hiidroksiimidasolaam on farmakoloogilise toimega ja toetab markimisvéarselt (kuni 34% ulatuses)
suukaudse midasolaami toimet.

Puuduvad tdendid kliiniliselt olulise geneetilise poliimorfismi kohta midasolaami oksiidatiivse
metabolismi osas.

Eritumine

Noortel tervetel vabatahtlikel on eliminatsiooni poolvdirtusaeg vahemikus 1,5...2,5 tundi.
Midasolaam ei kuhju iiks kord pdevas manustamisel. Midasolaami korduv manustamine ei indutseeri
ravimeid metaboliseerivaid ensiiiime.

1’-hiidroksiimidasolaami eliminatsiooni poolvéértusaeg on alla iihe tunni.

Eakad

Ule 60-aastastel meestel midasolaami eliminatsiooni poolviirtusaeg pikenes 2,5 korda varreldes
nooremate meestega. Eakatel meestel vihenes oluliselt midasolaami kogukliirens ja suurenes
mérkimisvédrselt suukaudse tableti biosaadavus. Samas ei tiheldatud olulisi erinevusi eakate ja
nooremate naiste vahel.

Maksakahjustusega patsiendid

Kroonilise maksahaigusega (sh kaugelearenenud maksatsirroosiga) patsientidel ei muutunud oluliselt
midasolaami farmakokineetika. Eriti pikenes tsirroosiga patsientidel maksakliirensi aeglustumise t&ttu
eliminatsiooni poolvairtusaeg ning suurenes oluliselt suukaudse midasolaami absoluutne biosaadavus
kontrollgrupiga vorreldes.

Neerukahjustusega patsiendid
Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei muutunud midasolaami farmakokineetika. Kuid raske
kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel kuhjub midasolaami pshimetaboliit



1’-htidroksiimidasolaami gliikuroniid, mis eritub neerude kaudu. Kuhjumise tagajérjel tekib
sedatsiooni pikenemine. Seetdttu tuleb neerukahjustusega patsientidele suukaudset midasolaami
manustada ettevaatusega.

é]lekaalulised patsiendid

Ulekaalulistel patsientidel suureneb midasolaami jaotusruumala. Seetdttu on iilekaalulistel patsientidel
midasolaami keskmine eliminatsiooni poolvédrtusaeg pikem kui normaalkaalulistel patsientidel (5,9 vs
2,3 tundi). Ulekaalulistel patsientidel ei olnud midasolaami tableti suukaudne biosaadavus erinev
normaalkaaluliste patsientidega vorreldes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Veevaba laktoos,

Mikrokristalne tselluloos,

EelZelatiniseeritud tirklis,

Magneesiumstearaat,

Hiipromelloos,

Talk,

Titaandioksiid (E171).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/PVDC/ALI blister. Pakendis 10 tabletti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Roche Eesti OU

Lootsa 2

11415 Tallinn,

8. MUUGILOA NUMBER

087694



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

25.02.2000/27.09.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud martsis 2015



