CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Soloxelam, 2,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Soloxelam, 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Soloxelam, 7,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Soloxelam, 10 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Soloxelam, 2,5 mg, roztwér do stosowania w jamie ustnej

Kazda strzykawka doustna napetniona zawiera 2,5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku)
w 0,5 mL roztworu.

Soloxelam, 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej

Kazda strzykawka doustna napetniona zawiera 5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku) w 1 mL
roztworu.

Soloxelam, 7,5 mg, roztwér do stosowania w jamie ustnej

Kazda strzykawka doustna napetniona zawiera 7,5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku)
w 1,5 mL roztworu.

Soloxelam, 10 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej

Kazda strzykawka doustna napetniona zawiera 10 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku) w 2 mL
roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do stosowania w jamie ustnej
Przezroczysty roztwor

pH roztworu: 2,9 do 3,7

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci
i mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Produkt Soloxelam moga podawac rodzice/opiekunowie wytacznie pacjentom, u ktorych rozpoznano
padaczke.

U niemowlat w wieku 3-6 miesiecy leczenie nalezy prowadzi¢ w szpitalu, gdzie mozliwe jest
monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zazwyczaj stosowane dawki podano ponizej:

Przedzial wiekowy Dawka Kolor etykiety
3 do 6 miesiecy, 2,5mg Zotty
w warunkach szpitalnych
> 6 miesiecy do < 1 roku 2,5mg Zolty
1 roku do <5 lat 5mg Niebieski
5 lat do < 10 lat 7,5mg Fioletowy
10 lat do < 18 lat 10 mg Pomaranczowy

Opiekunowie mogg poda¢ jedynie pojedyncza dawke midazolamu. Jesli napady nie ustapig w ciggu
10 minut po podaniu midazolamu, nalezy natychmiast zwrocic¢ si¢ o pomoc medyczng oraz przekazaé
pustg strzykawke fachowemu personelowi medycznemu, w celu poinformowania, jaka dawke leku
otrzymat pacjent.

Jesli po wstepnej odpowiedzi ponownie wystapig drgawki, nie nalezy podawaé drugiej dawki ani
kolejnych dawek bez uprzedniej konsultacji z lekarzem (patrz punkt 5.2).

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci midazolamu u dzieci w wieku od 0 do
3 miesiecy. Brak dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednak Soloxelam nalezy stosowaé ostroznie U pacjentow
z przewlekta niewydolnoscia nerek, poniewaz wydalanie midazolamu moze by¢ opdznione, a
dziatanie wydtuzone (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wagtroby

Zaburzenia czynnos$ci watroby zmniejszaja klirens midazolamu, czego nastepstwem jest wydtuzony
koncowy okres pottrwania. W zwigzku z tym, dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze i przedtuzone,
dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby po podaniu midazolamu zaleca si¢ doktadne

monitorowanie dziatania klinicznego oraz parametréw zyciowych (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Soloxelam jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3).

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Soloxelam nalezy podawac na §luzowke jamy ustnej. Cata zawartos¢

strzykawki doustnej nalezy powoli wycisna¢ do przestrzeni pomiedzy dziastem i policzkiem. Nalezy
unika¢ podania do gardta i tchawicy, aby zapobiec przypadkowe;j aspiracji roztworu. W razie
koniecznosci (w przypadku wigkszych objetosci i (lub) mniejszych pacjentow), nalezy powoli podaé
okoto potowe dawki po jednej stronie jamy ustnej, a nastepnie powoli podac pozostatg potowe po
drugiej stronie.



Szczegbdlowa instrukcja dotyczaca sposobu podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Srodki ostrozno$ci przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Do strzykawki doustnej nie nalezy przytaczac igty, kaniul dozylnych lub innego sprz¢tu do podania
pozajelitowego.

Produkt leczniczy Soloxelam nie jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Przed uzyciem nalezy zdja¢ wieczko ze strzykawki doustnej, aby uniknaé¢ zadtawienia.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Miastenia (Myasthenia gravis)

Ciezka niewydolnos¢ oddechowa

Zespot bezdechu sennego

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolno$¢ oddechowa

Midazolam nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig oddechows,
poniewaz moze on dodatkowo hamowa¢ czynnos¢ uktadu oddechowego.

Dzieci w wieku od 3 do 6 miesiecy

Z powodu wigkszego stosunku metabolitu do leku macierzystego u mtodszych dzieci (w grupie
wiekowej 3-6 miesiecy), nie mozna wykluczy¢ op6znionej depresji oddechowej spowodowanej
duzym stezeniem czynnego metabolitu. W zwiazku z tym, w grupie wiekowej 3-6 miesiecy produkt
leczniczy Soloxelam nalezy stosowa¢ jedynie pod nadzorem fachowego personelu medycznego z
dostepem do sprzetu do resuscytacji i z mozliwos$cig monitorowana czynno$ci uktadu oddechowego,
W razie koniecznosci.

Zaburzenia eliminacji midazolamu

Midazolam nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, zaburzeniami
czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci serca. Midazolam moze si¢ kumulowa¢ u pacjentéw
z przewlekla niewydolnos$cia nerek lub zaburzeniami czynnosci watroby, natomiast u pacjentow

zZ zaburzeniami czynnosci serca klirens midazolamu moze si¢ zmniejszac.

Jednoczesne stosowanie z innymi benzodiazepinami

Ostabieni pacjenci sg bardziej wrazliwi na dziatanie benzodiazepin na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), dlatego konieczne moze by¢ podawanie mniejszych dawek.

Naduzywanie alkoholu lub lekéw w wywiadzie

Nalezy unika¢ stosowania midazolamu u pacjentow naduzywajacych alkoholu lub lekow

w wywiadzie.
Niepamieé

Midazolam moze powodowac niepamig¢ nastepcza.



Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midazolam jest metabolizowany przez CYP3A4. Substancje hamujace i pobudzajace CYP3A4 moga,
odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenia w osoczu i w konsekwencji, dziatanie midazolamu,
co wymaga odpowiedniego dostosowania dawki. Interakcje farmakokinetyczne z substancjami
hamujacymi lub pobudzajacymi CYP3A4 sg bardziej nasilone, jezeli midazolam jest podawany
doustnie, w poréwnaniu do podania na §luzowke jamy ustnej lub pozajelitowo, poniewaz enzym
CYP3A4 jest rowniez obecny w gornej czesci przewodu pokarmowego. Po podaniu na §luzowke jamy
ustnej zmienia si¢ jedynie klirens ogdlnoustrojowy. Po podaniu pojedynczej dawki midazolamu na
sluzowke jamy ustnej, wptyw zahamowania CYP3A4 na maksymalne dziatanie kliniczne bedzie
niewielki, natomiast czas dziatania moze by¢ wydtuzony. W zwigzku z tym, podczas stosowania
midazolamu z substancja hamujacg CYP3A4, nawet po podaniu pojedynczej dawki zaleca si¢ uwazne
monitorowanie dziatania klinicznego oraz parametréw zyciowych.

Produkty lecznicze o dziataniu znieczulajacym i opioidowe leki przeciwbdlowe

Fentanyl moze zmniejsza¢ klirens midazolamu.

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowaé zwigkszong sedacje, depresj¢ oddechowa
lub sercowo-naczyniowa. Midazolam moze wchodzi¢ w interakcje z innymi produktami leczniczymi
metabolizowanymi w watrobie, np. z fenytoina, nasilajac ich dziatanie.

Antagonisci kanaléw wapniowych

Wykazano, ze diltiazem i werapamil zmniejszajg klirens midazolamu i innych benzodiazepin, co moze
nasila¢ ich dziatanie.

Pojedyncza dawka diltiazemu zwigksza stgzenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu o okoto
25% 1 wydtuza koncowy okres pottrwania o 43%.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby wrzodowej

Wykazano, ze cymetydyna, ranitydyna i omeprazol zmniejszaja klirens midazolamu oraz innych
benzodiazepin, co moze nasila¢ ich dziatanie.

Ksantyny
Ksantyny przyspieszaja metabolizm midazolamu i innych benzodiazepin.

Dopaminergiczne produkty lecznicze

Midazolam moze powodowa¢ hamowanie dziatania lewodopy.

Produkty lecznicze zwiotczajace miesnie

Np. baklofen. Midazolam moze nasila¢ dziatanie produktéw leczniczych zwiotczajacych migsnie,
z nasileniem dziatania hamujgcego na OUN.

Nabilon
Jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowac¢ zwigkszong sedacj¢ lub depresje
oddechowg i sercowo-naczyniowa.



Produkty lecznicze hamujace CYP3A4

Interakcje midazolamu podanego na §luzéwke jamy ustnej z innymi produktami leczniczymi sa
prawdopodobnie podobne raczej do tych obserwowanych po podaniu dozylnym midazolamu niz po
podaniu doustnym.

Pokarm

Sok grejpfrutowy zmniejsza klirens midazolamu oraz nasila jego dziatanie.

Przeciwgrzybicze produkty lecznicze (azole)

Ketokonazol zwiekszatl 5-krotnie st¢zenia w osoczu podanego dozylnie midazolamu, natomiast
koncowy okres pottrwania zwigkszat si¢ okoto 3-krotnie.

Worykonazol zwigkszat 3-krotnie ekspozycje na midazolam podany dozylnie, natomiast jego okres
pottrwania w fazie eliminacji zwigkszat si¢ okoto 3-krotnie.

Flukonazol i itrakonazol zwiekszaly st¢zenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu

2- do 3-krotnie, co wigzato sie ze zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania odpowiednio
2,4-krotnie dla itrakonazolu i 1,5-krotnie dla flukonazolu.

Pozakonazol zwiekszat okoto 2-krotnie stezenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu.

Antybiotyki makrolidowe

Erytromycyna zwiekszata st¢zenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu okoto 1,6- do 2-krotnie,
Co wigzato sie z 1,5- do 1,8-krotnym zwiekszeniem koncowego okresu poitrwania midazolamu.

Klarytromycyna zwigkszata stezenie w osoczu podanego dozylnie midazalomu ponad 2,5-krotnie, co
wigzalo si¢ z 1,5- do 2-krotnym zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania.

Inhibitory proteazy HIV

Jednoczesne podawanie z inhibitorami proteaz (np. sakwinawirem i innymi inhibitorami proteazy
HIV) moze powodowac¢ znaczne zwigkszenie stezenia midazolamu. Po podaniu z rytonawirem
potaczonym z lopinawirem, stezenie w osoczu podanego dozylnie midazolamu zwigkszyto si¢
5,4-krotnie, co wigzato si¢ z podobnym zwiekszeniem koncowego okresu péttrwania.

Inne produkty lecznicze

W przypadku atorwastatyny, w porownaniu do grupy kontrolnej, wykazano 1,4-krotne zwigkszenie
stezenia w osoczu podanego dozylnie midazolamu.

Produkty lecznicze pobudzajace CYP3A4

Ryfampicyna

Podawana w dawce 600 mg na dobg przez 7 dni zmniejszata stezenie w osoczu podanego dozylnie
midazolamu o okoto 60%. Koficowy okres poltrwania zmniejszyt si¢ o okoto 50-60%.

Produkty roslinne
Dziurawiec zwyczajny zmniejszat st¢zenia midazolamu w osoczu o okoto 20-40%, co wigzato si¢ ze

zmniejszeniem koncowego okresu pottrwania o okoto 15-17%. Dziatanie pobudzajace CYP3A4 moze
si¢ r6zni¢, w zalezno$ci od rodzaju wyciagu z dziurawca Zwyczajnego.



Interakcje farmakodynamiczne z innymi produktami leczniczymi (DDI, ang. Drug-Drug Interactions)

Jednoczesne podawanie midazolamu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi uspokajajaco
i (lub) nasennie oraz hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem, moze powodowac
nasilenie sedacji oraz depresji oddechowe;j.

Do produktéw takich nalezg opioidy (stosowane jako leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe lub

w leczeniu substytucyjnym), leki przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny stosowane jako leki
przeciwlekowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina, etomidat, leki przeciwdepresyjne

0 dziataniu uspokajajacym, starsze leki przeciwhistaminowe dziatajace na receptor H1 oraz dziatajace
o$rodkowo leki przeciwnadci$nieniowe.

Alkohol (w tym produkty lecznicze zawierajace alkohol) moze znaczaco nasila¢ dziatanie
uspokajajace midazolamu. Nalezy zdecydowanie unika¢ spozywania alkoholu w przypadku
stosowania midazolamu (patrz punkt 4.4).

Midazolam zmniejsza minimalne st¢zenie pgcherzykowe (ang. minimum alveolar concentration,
MAC) wziewnych anestetykow.

U niemowlat dziatanie produktow hamujacych CYP3A4 moze by¢ wigksze, poniewaz czg$¢ dawki
podana na $luzoéwke jamy ustnej jest prawdopodobnie potykana i ulega wchtonieciu z przewodu
pokarmowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania midazolamu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego w odniesieniu do toksycznego
wplywu na rozrod, ale u ludzi obserwowano toksyczny wptyw na ptod, podobnie jak w przypadku
innych benzodiazepin. Brak danych dotyczacych wptywu midazolamu w pierwszych dwoch
trymestrach cigzy.

Odnotowano, ze duze dawki midazolamu podawane w ostatnim trymestrze cigzy lub podczas porodu,
wywotywaty dziatania niepozadane u matki lub ptodu (ryzyko aspiracji ptynow oraz zawarto$ci
zotadka u matki w trakcie porodu; niemiarowa czynnosc¢ serca u ptodu; obnizone napigcie migsniowe,
staby odruch ssania, hipotermie oraz depresj¢ oddechowg u noworodka).

Midazolam moze by¢ stosowany w okresie cigzy, jezeli jest to konieczne. W razie podawania
midazolamu w trzecim trymestrze cigzy, nalezy wziaé¢ pod uwage ryzyko dla noworodkow.

Karmienie piersia

Midazolam przenika do mleka ludzkiego w matych ilosciach (0,6%). Przerwanie karmienia piersig po
podaniu pojedynczej dawki midazolamu moze zatem nie by¢ konieczne.

Plodnos¢

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Midazolam wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Uspokojenie, niepamig¢, zaburzenia uwagi oraz ostabienie pracy migsni mogg niekorzystnie wptywac
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania maszyn. Po podaniu



midazolamu, nalezy ostrzec pacjenta, aby nie prowadzit pojazdow i nie obstugiwal maszyn do czasu

powrotu do catkowitej sprawnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W opublikowanych badaniach klinicznych midazolam do stosowania na §luzowke jamy ustnej byt
podany 443 dzieciom z padaczka. Depresja oddechowa wystapita z czestoscig do 5%, chociaz jest ona
zarOwno znanym nastepstwem napadow drgawkowych, jak i jest zwigzana ze stosowaniem

midazolamu.

Jeden przypadek swigdu mozna prawdopodobnie powigza¢ z midazolamem zastosowanym na

sluzéwke policzka.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W tabeli ponizej podano dziatania niepozadane zgtoszone po podaniu midazolamu na §luzéwke jamy
ustnej u dzieci w badaniach klinicznych.

Czestos¢ dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastgpujaco:

Czesto: >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100
Bardzo rzadko: <1/10 000

Czgsto$¢ nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.
W kazdej grupie czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaly przedstawione ze

zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Czestosé: dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czestos¢ nieznana:
Reakcja anafilaktyczna*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko:
Agresja”, pobudzenie™, ztos¢™, stan splatania”, euforia”,
omamy”", wrogos$é , zaburzenia ruchowe™, napas¢ fizyczna”

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:

uspokojenie, senno$¢, zmniejszony poziom swiadomosci,
depresja oddechowa

Bardzo rzadko:

niepamie¢ nastepcza , ataksja”, zawroty glowy , bél
glowy ", drgawki™, reakcje paradoksalne™

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko:
bradykardia™, zatrzymanie czynnosci serca , niedocisnienie
tetnicze , rozszerzenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:
bezdech™, dusznos¢™, skurcz Krtani™, zatrzymanie czynnosci
oddechowej™

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto:

nudnosci i wymioty

Bardzo rzadko:

zaparcia”, sucho$¢ w jamie ustnej”

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Niezbyt czesto:

swiad, wysypka i pokrzywka
Czestos¢ nieznana:

obrzegk naczynioruchowy™

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Bardzo rzadko:
Zmeczenie, czkawka™
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* Dziatania niepozgdane rozpoznane po dopuszczeniu produktu do obrotu
**  Te dzialania niepozgdane odnotowano po podaniu midazolamu we wstrzyknieciu u dzieci i (lub)
dorostych | mogg mie¢ one znaczenie takze w przypadku podania na $luzéwke jamy ustnej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U 0s6b w podesztym wieku stosujacych benzodiazepiny odnotowano zwigkszone ryzyko upadkow
i ztaman.

Zagrazajace zyciu zdarzenia sg bardziej prawdopodone u pacjentdow z wystepujacymi wezesniej
zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego lub zaburzeniami czynnosci serca, w szczego6lno$ci po
podaniu duzych dawek midazolamu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa,; tel.:
+48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie midazolamu moze stanowi¢ zagrozenie zycia, jezeli u pacjenta wystgpowala
wezesniej niewydolnos¢ oddechowa lub niewydolnos¢ serca, lub w przypadku jednoczesnego
stosowania innych substancji dziatajgcych hamujaco na OUN (w tym alkoholu).

Przedawkowanie benzodiazepin zwykle objawia si¢ zahamowaniem osrodkowego uktadu nerwowego
w réznym stopniu, od sennos$ci do $pigczki. W tagodnych przypadkach, objawy obejmujg sennos$¢,

splatanie umystowe i letarg; w cigzszych przypadkach - ataksje, zmniejszone napigcie migsniowe,
niedocis$nienie t¢tnicze, zahamowanie czynnosci oddechowej, rzadziej $piaczke i bardzo rzadko, zgon.

Postepowanie

W postgpowaniu po przedawkowaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego, nalezy mie¢ na uwadze,
ze pacjent mogt przyjac Kilka lekow.

Po przedawkowaniu midazolamu w postaci doustnej, u przytomnego pacjenta nalezy wywotac¢
wymioty (w ciggu jednej godziny) lub, jesli pacjent jest nieprzytomny, przeprowadzi¢ ptukanie
zotadka zabezpieczajac jednoczesnie drogi oddechowe. Jesli nie nastepuje poprawa po oproznieniu
zotadka, nalezy poda¢ wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchlaniania. Podczas intensywne;j
terapii nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage na czynno$¢ uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego.

Jako antidotum mozna zastosowaé flumazenil.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, pochodne benzodiazepiny, kod ATC: NO5CDO08.

Mechanizm dziatania




Midazolam jest pochodng lekoéw z grupy imidazobenzodiazepin. Substancja podstawowa w stanie
wolnym jest lipofilna, stabo rozpuszczalna w wodzie. Zasadowy azot znajdujacy si¢ w pozycji 2
pier$cienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia reakcj¢ midazolamu z kwasami i tworzenie soli
w postaci chlorowodorku. Dzigki temu otrzymywany jest stabilny roztwor odpowiedni do podania na
$luzoéwke jamy ustne;.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakologiczne midazolamu jest krotkotrwate, poniewaz jest on szybko metabolizowany.
Midazolam ma dziatanie przeciwdrgawkowe. Wykazuje rowniez Silne dziatanie uspokajajace
i nasenne, jak rowniez dziatanie przeciwlekowe i zwiotczajgce migsnie.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W 4 badaniach kontrolowanych z uzyciem diazepamu podawanego doodbytniczo oraz jednym
badaniu kontrolowanym z uzyciem diazepamu podawanego dozylnie, z udziatem 688 dzieci,
ustgpienie widocznych objawow napadow drgawkowych w ciggu 10 minut obserwowano u 65% do
78% dzieci, ktorym podawano midazolam na $luzéwke jamy ustnej. Ponadto, w dwoch z tych badan
ustgpienie widocznych objawow drgawek w ciggu 10 minut bez nawrotu w ciagu 1 godziny po
podaniu byto obserwowane u 56% do 70% dzieci. Czgstos¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych
zgloszonych dla midazolamu podawanego na $luzowke jamy ustnej w opublikowanych badaniach
klinicznych byty podobne, jak w przypadku dziatan niepozadanych zgtaszanych dla grupy kontrolnej
otrzymujacej diazepam doodbytniczo.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
W tabeli podano symulowane na podstawie populacyjnych badan farmakokinetycznych, wartosci

parametrow farmakokinetycznych dla zalecanego dawkowania u dzieci w wieku od 3 miesi¢cy do
ponizej 18 lat:

Dawka Wiek Parametr Srednia Odchylenie
standardowe (SD)
2,5mg 3 miesigce - AUCo.ins (ng.n/mL) 168 98
<1 roku Cmax (ng/mL) 104 46
5mg 1 roku - <5lat AUCo.ins (ng.n/mL) 242 116
Cmax (ng/mL) 148 62
7,5mg 5 lat - <10 lat AUCo.ins (ng.n/mL) 254 136
Cmax (ng/mL) 140 60
10 mg 10 lat - <18 lat AUCo.ins (ng.n/mL) 189 96
Cmax (ng/mL) 87 44
Wchtanianie

Po podaniu na $luzéwke jamy ustnej midazolam jest szybko wchtaniany. Maksymalne stezenie

W osoczu u dzieci jest osiggane w ciggu 30 minut. Catkowita biodostgpno$¢ midazolamu po podaniu
na sluzéwke jamy ustnej u dorostych wynosi okoto 75%. Biodostgpnos¢ midazolamu po podaniu na
$luzowke jamy ustnej u dzieci z cigzkg postacig malarii i drgawkami jest szacowana na 87%.

Dystrybucja

Midazolam jest wysoce lipofilny i podlega szerokiej dystrybucji. Objeto$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym po podaniu na §luzoéwke jamy ustnej jest szacowna na 5,3 L/kg mc.

Okoto 96-98% midazolamu wiaze si¢ z biatkami osocza. Glowna frakcja bialek wigzacych to
albuminy. Midazolam wolno i w nieznacznym stopniu przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego.



Stwierdzono, ze u ludzi midazolam wolno przenika przez bariere tozyskowa do krazenia plodowego.
Niewielkie ilo$ci midazolamu znajdowano w mleku ludzkim.

Metabolizm

Midazolam jest usuwany prawie catkowicie w drodze metabolizmu. Frakcje dawki metabolizowana
W watrobie ocenia si¢ na 30-60%. Midazolam jest hydroksylowany przez izoenzym cytochromu
P4503A4, a gltownym metabolitem w moczu i osoczu jest alfa-hydroksymidazolam. U dzieci, po
podaniu na $luzowke jamy ustnej stosunek pola powierzchni pod krzywa dla
alfa-hydroksymidazolamu i midazolamu wynosi 0,46.

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze st¢zenia metabolitow byty wicksze

U mlodszych dzieci niz u starszych, dlatego metabolity majg wigksze znaczenie u dzieci niz

u dorostych.

Eliminacja

Klirens osoczowy midazolamu po podaniu na §luzowke jamy ustnej u dzieci wynosi

30 mL/kg mc./min. Poczatkowy i koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi odpowiednio
27 i 204 minuty. Midazolam jest wydalany gtéwnie przez nerki (60-80% wstrzyknietej dawki) i
odzyskiwany w postaci alfa-hydroksymidazolamu sprzezonego z kwasem glukuronowym. Mniej niz
1% podanej dawki odzyskiwane jest z moczu w postaci niezmienionego produktu leczniczego.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Osoby otyte

Sredni okres pottrwania jest dtuzszy u 0sob otytych w poréwnaniu do 0séb z prawidtowa masa ciata
(5,9 vs. 2,3 godziny). Jest to zwiazane ze zwigkszeniem objetosci dystrybucji o okoto 50%,
skorygowanej wzglgdem catkowitej masy ciata. Klirens u 0sob otytych nie r6zni si¢ znaczgco w
poréwnaniu do Klirensu u pacjentéw z prawidtowg masa ciata.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z marsko$cia watroby moze by¢ dtuzszy, a klirens
mniejszy w porownaniu do warto$ci u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z przewlekta niewydolno$cia nerek jest podobny do
tego u zdrowych ochotnikéw.

Okres pottrwania w fazie eliminacji midazolamu jest dtuzszy nawet do szesciu razy u pacjentéw
w stanie krytycznym.

Niewydolnosé¢ serca

Okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydluzony u pacjentéw z niewydolnoscia serca
w pordéwnaniu do osob zdrowych (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja po podaniu drugiej dawki podczas tego samego napadu drgawkowego

Symulowane dane dotyczace ekspozycji wskazuja, ze catkowita wartos¢ AUC w przyblizeniu si¢
podwaja, jezeli druga dawka jest podana 10, 30 lub 60 minut po podaniu pierwszej. Druga dawka
podana po 10 minutach powoduje znaczace zwigkszenie sredniej wartosci Cmax0d 1,7 do 1,9-krotnie.
W przypadku podania po 30 i 60 minutach, znaczaca cz¢$¢ midazolamu jest juz wydalona i dlatego
zwigkszenie §redniej wartosci Cmax jest mniej wyrazne; zwigksza si¢ ona odpowiednio,

1,3- do 1,6- oraz 1,2- do 1,5-krotnie (patrz punkt 4.2).
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Rasa

Badania kliniczne objety pacjentow o pochodzeniu japonskim oraz pochodzeniu innym niz japonskie,
a po ekspozycji na midazolam nie obserwowano zadnych réznic w profilu farmakokinetycznym.

Dostosowywanie dawki nie jest konieczne.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ptodnosci u szczuréw nie obserwowano szkodliwego wptywu na ptodnos¢ zwierzat,
ktorym podawano dawki do 10-krotnie wigksze od dawek klinicznych.

Brak innych, dodatkowych danych przedklinicznych istotnych dla przepisujacego ten produkt
leczniczy, w stosunku do wymienionych w pozostatych punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda oczyszczona

Kwas solny (do ustalenia pH oraz konwersji midazolamu w chlorowodorek)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ strzykawke doustng w ochronnej plastikowej tubie.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Oranzowa, beziglowa, napelniona strzykawka doustna (z polipropylenu) z tlokiem (z polipropylenu)

i wieczkiem (z polietylenu o wysokiej gestosci), zapakowana w ochronng plastikowa tube z
wieczkiem.

Moc Objetosc Objetosc Przedzial wickowy Kolor etykiety
roztworu strzykawki

2,5mg 0,5mL 1mL 3 miesiace do < 1 roku Zotty

5 mg 1mL 3mL 1 roku do <5 lat Niebieski

7,5 mg 1,5mL 3mL 5 lat do < 10 lat Fioletowy

10 mg 2mL 3mL 10 lat do < 18 lat Pomaranczowy

Produkt leczniczy Soloxelam dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych 2 lub 4
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strzykawki doustne napetnione.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podanie produktu leczniczego Soloxelam

Produktu Soloxelam nie nalezy podawac dozylnie.

Krok 1
Trzymajac plastikowa tube, nalezy zerwaé
|-'| q zabezpieczenie na jednym z koncéw i zdjaé
\ wieczko. Strzykawke nalezy wyjaé z tuby.

Krok 2

Nalezy zdja¢ przezroczyste wieczko
El5 (il H Zna_] du_] qce SIQ na koﬁcu StrZykaWkl 1 usunqé
je w bezpieczny sposob.

Krok 3

Kciukiem i palcem delikatnie chwyci¢

i odciggna¢ policzek dziecka. Wsuna¢ koniec
strzykawki gleboko pomigdzy wewnetrzng
strong¢ policzka, a dolne dziasto.
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Krok 4

Powoli weiska¢ ttok strzykawki do momentu,
az si¢ zatrzyma.

Cala objetos¢ roztworu powinna zosta¢ powoli
podana do przestrzeni pomiedzy dziastem, a
policzkiem (do jamy ustnej).

Jezeli konieczne (w przypadku wigkszych
objetosci i (lub) mniejszych pacjentow),
nalezy powoli poda¢ okoto potowe dawki po
jednej stronie jamy ustnej, a nastgpnie powoli
poda¢ pozostata potowe po drugiej stronie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.
ul. Szamocka 8

01-748 Warszawa

e-mail: biuro@exeltis.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27452 - Soloxelam 2,5 mg roztwor do stosowania w jamie ustne;j
Pozwolenie nr 27453 - Soloxelam 5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej

Pozwolenie nr 27454 - Soloxelam 7,5 mg roztwor do stosowania w jamie ustne;j
Pozwolenie nr 27455 - Soloxelam 10 mg roztwor do stosowania w jamie ustne;j

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.11.2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
14.03.2024 r.
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Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobodjczych:
http://www.urpl.gov.pl.
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