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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Dormicum® 5 mg/1 ml
Dormicum® 15 mg/3 m
Dormicum® 50 mg/10 ml
Dormicum® V 5 mg/5 ml
Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Dormicum 5 mg/6 ml:

1 ml enthélt 1 mg Midazolam

(als Midazolamhydrochlorid)

Eine Ampulle zu 5 ml enthalt 5 mg
Midazolam

Dormicum 5 mg/1 ml:

1 ml enthélt 5 mg Midazolam

(als Midazolamhydrochlorid)

Eine Ampulle zu 1 ml enthalt 5 mg
Midazolam

Eine Ampulle zu 3 ml enthalt 15 mg
Midazolam

Eine Ampulle zu 10 ml enthalt 50 mg
Midazolam

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als

der Begleitmedikation des Patienten zu er-
zielen. Die Dosis bei Patienten tber 60 Jah-
re, bei Patienten mit reduziertem Allgemein-
zustand oder chronischer Erkrankung und
bei Kindern sollte vorsichtig und unter Be-
ricksichtigung der Risikofaktoren fur den
einzelnen Patienten festgelegt werden. In
der folgenden Tabelle sind Standarddosie-
rungen aufgefihrt. Weitere Einzelheiten
sind dem Text im Anschluss an die Tabelle
zu entnehmen.

DOSIERUNG FUR ANALGOSEDIERUNG

FUr die Analgosedierung vor diagnosti-
schen oder operativen Eingriffen wird Mida-
zolam intravends angewendet. Die Dosie-
rung muss individuell eingestellt und ein-
geschlichen werden, von einer raschen
Applikation oder einer einzigen Bolusinjek-
tion ist abzusehen. Je nach Kérperzustand
des Patienten und dem genauen Verabrei-
chungsmodus (z. B. Injektionsgeschwindig-
keit, verabreichte Menge) kann der Eintritt
der Sedierung individuell unterschiedlich

erfolgen. Wenn erforderlich, kénnen weitere
Dosen individuell nach Bedarf gegeben
werden. Der Wirkungseintritt erfolgt etwa
2 Minuten nach der Injektion. Die maximale
Wirkung wird nach etwa 5—10 Minuten er-
reicht.

Erwachsene

Die i.v. Injektion von Midazolam sollte lang-
sam mit einer Geschwindigkeit von etwa
1 mg/30 Sekunden vorgenommen werden.
Bei Erwachsenen unter 60 Jahren wird die
Anfangsdosis von 2-2,5 mg 5-10 Minuten
vor Beginn des Eingriffs injiziert. Je nach
Bedarf kdnnen weitere 1-mg-Dosen ange-
wendet werden. Die Gesamtdosen betragen
in der Regel im Mittel zwischen 3,5-7,5 mg.
Eine hdhere Gesamtdosis als 5 mg ist nor-
malerweise nicht erforderlich. Bei Erwach-
senen Uber 60 Jahre sowie bei Patienten
mit reduziertem Allgemeinzustand oder
chronischer Erkrankung muss die Anfangs-
dosis auf 0,5-1,0 mg reduziert werden
und 5-10 Minuten vor Beginn des Eingriffs
erfolgen. Je nach Bedarf kénnen weitere

4.

4.1 Anwendungsgebiete

1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei“. Die vollstandige
Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe
Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung, Infusionslésung oder L6-
sung zur rektalen Anwendung
Klare, farblose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

DORMICUM ist ein Schlaf induzierendes
Mittel mit kurzer Wirkungsdauer und fol-
genden Indikationen:

Bei Erwachsenen:

o ANALGOSEDIERUNG vor und wahrend
diagnostischer oder therapeutischer Ein-
griffe mit oder ohne Lokalanésthetika.

o ALLGEMEINANASTHESIE
— Prémedikation vor Einleitung einer All-
gemeinanéasthesie
— Einleitung einer Allgemeinanadsthesie
— Sedierende Komponente einer Kom-
binationsanésthesie

e SEDIERUNG AUF DER INTENSIVSTATION

Bei Kindern:

e ANALGOSEDIERUNG vor und wéahrend
diagnostischer oder therapeutischer Ein-
griffe mit oder ohne Lokalanasthetika.

o ALLGEMEINANASTHESIE
— Pramedikation vor Einleitung einer All-
gemeinanéasthesie

e SEDIERUNG AUF DER INTENSIVSTATION

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
STANDARDDOSIERUNG

Midazolam ist ein stark wirksames Beruhi-
gungsmittel, das einschleichende Dosie-
rung und langsame Anwendung erfordert.
Eine Dosistitrationsphase ist sehr zu emp-
fehlen, um den gewlnschten Sedierungs-
grad entsprechend den klinischen Bedurf-
nissen, dem Allgemeinzustand, Alter und
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Indikation Erwachsene Erwachsene Kinder
<60 J. > 60 J./Patienten
mit red. Allgemein-
zustand oder
chron. Erkrankung
Analgo- iv. iv. i.v. bei Patienten
sedierung Anfangsdosis: Anfangsdosis: 6 Mon. - 5 Jahre
2-2,5mg 0,5-1mg Anfangsdosis:
Titrationsdosis: Titrationsdosis: 0,05-0,1 mg/kg
1mg 0,5-1mg Gesamtdosis: < 6 mg
Gesamtdosis: Gesamtdosis: i.v. bei Patienten
3,56-7,5mg <3,5mg 6-12 Jahre
Anfangsdosis:
0,025-0,05 mg/kg
Gesamtdosis: < 10 mg
rektal > 6 Mon.
0,3-0,5 mg/kg
i.m. 1-15 Jahre
0,05-0,15 mg/kg
Pramedikation | i v. iv. rektal > 6 Mon.
zur Allgemein- | 1-2 mg wiederholt | Anfangsdosis: 0,3-0,5 mg/kg
anasthesie iom. 0,5 mg i.m. 1-15 Jahre
0,07-0,1 mg/kg ggf. einschleichende | 0,08-0,2 mg/kg
Dosierung
i.m,
0,025-0,05 mg/kg
Einleitung iv. i.v.
einer Allgemein-| 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mgrkg
anasthesie (0,3-0,35 ohne (0,15-0,3 ohne Pra-
Prémedikation) medikation)
Sedierende iv. i.v.
Komponente | Intermittierende Dosierung niedriger
einer Kombina- | Dosierung mit als bei Erwachsenen
tionsanésthesie| 0,03-0,1 mg/kg oder | < 60 Jahre
Dauerinfusion mit empfohlen
0,03-0,1 mg/kg/h
Sedierung auf |i.v. i.v. bei Neugeborenen
der Intensiv- | Bolusdosis: mit Gestationsalter
station 0,03-0,3 mg/kg in Schritten von 1-2,5 mg | = 32 Wochen
Erhaltungsdosis: 0,03 mg/kg/h
0,03-0,2 mg/kg/h i.v. bei Neugeborenen
mit Gestationsalter
> 32 Wochen und Kindern
bis 6 Mon.
0,06 mg/kg/h
i.v. bei Patienten > 6 Mon.
Bolusdosis: 0,05-0,2 mg/kg
Erhaltungsdosis:
0,06-0,12 mg/kg/h
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0,5- bis 1-mg-Dosen angewendet werden.
Da bei diesen Patienten die maximale Wirk-
samkeit mdglicherweise nicht so schnell
erreicht wird, sollte weiteres Midazolam nur
sehr langsam und sorgféltig appliziert wer-
den. Eine hohere Gesamtdosis als 3,5 mg
ist in der Regel nicht erforderlich.

Kinder

Intravendse Anwendung: Midazolam sollte
langsam bis zum Eintreten der gewlnsch-
ten klinischen Wirkung gesteigert werden.
Die Anfangsdosis Midazolam muss Uber
einen Zeitraum von 2-3 Minuten verab-
reicht werden. Eine Wartezeit von weiteren
2-5 Minuten ist erforderlich, um die sedie-
rende Wirkung vor Einleitung eines Eingriffs
oder einer weiteren Dosisgabe ausreichend
einschatzen zu kdénnen. Ist eine weitere
Sedierung erforderlich, so ist in kleinen
Dosisschritten bis zur Erreichung des ge-
winschten Sedierungsgrads fortzufahren.
Sauglinge und Kleinkinder < 5 Jahren be-
notigen moglicherweise wesentlich hdhere
Dosen (mg/kg) als altere Kinder und Ju-
gendliche.

e Kinder < 6 Monate: Kinder unter 6 Mo-
naten sind besonders anféllig fir Atem-
wegsobstruktion und Hypoventilation.
Deshalb wird die Anwendung einer An-
algosedierung bei Kindern unter 6 Mo-
naten nicht empfohlen.

e Kinder > 6 Monate und < 5 Jahre: An-
fangsdosis 0,05-0,1 mg/kg. Eine Ge-
samtdosis von bis zu 0,6 mg/kg kann bis
zur Erreichung des gewUnschten End-
punktes erforderlich werden, die Ge-
samtdosis sollte aber 6 mg insgesamt
nicht Uberschreiten. Die héheren Dosie-
rungen kénnen die Sedierung verlangern
und das Risiko einer Hypoventilation be-
dingen.

e Kinder 6-12 Jahre: Anfangsdosis
0,025-0,05 mg/kg. Eine Gesamtdosis
von bis zu 0,4 mg/kg bis maximal 10 mg
kann erforderlich werden. Mit hoheren
Dosierungen koénnen eine verlangerte
Sedierung und das Risiko einer Hypo-
ventilation verbunden sein.

e Kinder 12—-16 Jahre: Dosierung wie
Erwachsene

Rektale Anwendung: Die Gesamtdosis Mida-
zolam liegt in der Regel zwischen 0,3 und
0,5 mg/kg. Die rektale Anwendung der
Ampullenldsung wird mit einem am Ende
der Spritze befestigten Kunststoffapplikator
durchgefuhrt. Ist das zu applizierende Volu-
men zu gering, kann die Losung mit Was-
ser auf bis zu 10 ml aufgeflllt werden. Die
gesamte Dosis wird auf einmal appliziert,
mehrfache rektale Gaben sind zu vermei-
den. Die Anwendung bei Kindern bis zu
6 Monaten wird aufgrund mangelnder Er-
fahrung mit dieser Altersgruppe nicht emp-
fohlen.

Intramuskulére Anwendung: Die verwendeten
Dosen liegen zwischen 0,05 und 0,15 mg/kg.
In der Regel reicht eine Gesamtdosis bis zu
10,0 mg aus. Diese Anwendungsart ist nur
in Ausnahmeféllen zu wahlen. Der rektalen
Anwendung ist der Vorzug zu geben, da die
intramuskulare Verabreichung schmerzhaft
fur die Patienten ist.

Bei Kindern mit einem Kérpergewicht unter
15 kg darf die Konzentration der Midazolam-

|6sung 1 mg/ml nicht Uberschreiten. Hohere
Konzentrationen sind auf 1 mg/ml zu ver-
ddnnen.

DOSIERUNG BEI ALLGEMEINANASTHESIE
PRAMEDIKATION

Eine Préamedikation mit Midazolam kurz vor
einem Eingriff fUhrt zu einer Sedierung
(Auslésen von Schlafrigkeit oder Benom-
menheit und Angstldsung) sowie einer pra-
operativen Beeintrachtigung des Erinne-
rungsvermdgens. Die gleichzeitige Gabe
von Midazolam und Anticholinergika ist
moglich. In diesem Fall ist Midazolam intra-
vends oder intramuskular (in eine groBe
Muskelmasse, 20—60 Minuten vor Einleitung
der Allgemeinanasthesie) bzw. bei Kindern
vorzugsweise rektal (sieche unten) zu verab-
reichen. Die Patienten mussen nach der
Préamedikation engmaschig und kontinuier-
lich beobachtet werden, da die Empfind-
lichkeit einzelner Patienten unterschiedlich
sein kann und Symptome einer Uberdosie-
rung auftreten kénnen.

Erwachsene

Zur préoperativen Sedierung und zur Ab-
schwachung des Erinnerungsvermdgens
an préaoperative Ereignisse wird fur kdrper-
lich stabile Erwachsene (ASA I/ll) bis zu ei-
nem Alter von 60 Jahren eine Dosis von
1-2mg i.v. (intravends) nach Bedarf wie-
derholt oder 0,07 -0,1 mg/kg (intramusku-
lar) empfohlen. Bei Erwachsenen Uber
60 Jahre sowie bei Patienten mit reduzier-
tem Allgemeinzustand oder chronischer
Erkrankung ist die Dosis zu reduzieren und
individuell anzupassen. Die empfohlene
intravendse Anfangsdosis betragt 0,5 mg
und ist nach Bedarf langsam zu steigern.
Empfohlen wird eine i.m. Dosis von
0,025-0,05 mg/kg. Bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Ané&sthetika muss die
Midazolamdosis reduziert werden. In der
Regel betragt die Dosis 2—3 mg.

Pédiatrische Patienten

Neugeborene und Kinder bis zu 6 Mo-
naten

Die Anwendung bei Kindern bis zu 6 Mona-
ten wird aufgrund mangelnder Erfahrung
mit dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Kinder Uber 6 Monate

Rektale Anwendung: Die gesamte Midazo-
lamdosis, die im Normalfall 0,3-0,5 mg/kg
betragt, ist 15-30 Minuten vor Einleitung
der Allgemeinanasthesie zu verabreichen.
Die rektale Applikation der Ampullenlésung
wird mit einem am Ende der Spritze befes-
tigten Kunststoffapplikator durchgeflhrt.
Ist das zu applizierende Volumen zu gering,
kann die Ldésung mit Wasser auf bis zu
10 ml aufgefllt werden.

Intramuskulére Anwendung: Da die intra-
muskulare Anwendung schmerzhaft fur die
Patienten ist, sollte sie nur in Ausnahme-
fallen gewahlt werden. Vorzuziehen ist eine
rektale Anwendung. Ein Dosisbereich von
0,08-0,2 mg/kg i.m. appliziertem Mida-
zolam hat sich jedoch als sicher und wirk-
sam erwiesen. Bei Kindern im Alter von
1-15 Jahren sind im Verhaltnis zum Kor-
pergewicht proportional héhere Dosen er-
forderlich als bei Erwachsenen.

Bei Kindern mit einem Kdrpergewicht unter
15 kg solite die Konzentration der Mida-
zolamldsung 1 mg/ml nicht Uberschreiten.
Hoéhere Konzentrationen sind auf 1 mg/ml
zu verdinnen.

EINLEITUNG DER ALLGEMEINANASTHESIE

Erwachsene

Wird Midazolam zur Einleitung einer Allge-
meinandsthesie vor anderen Anéasthetika
angewendet, so ist das Ansprechen der
einzelnen Patienten sehr unterschiedlich.
Die Dosis ist bis zur gewiinschten Wirkung
je nach Alter und klinischem Zustand des
Patienten zu steigern. Soll die Allgemein-
anasthesie mit Midazolam vor oder zusam-
men mit der Gabe von anderen intravent-
sen oder Inhalationsanéasthetika eingeleitet
werden, so ist die Anfangsdosis der einzel-
nen Mittel deutlich zu reduzieren, in be-
stimmten Fallen bis auf 25 % der Ublichen
Anfangsdosis der einzelnen Mittel. Der ge-
wulnschte Anasthesiegrad wird durch eine
schrittweise Dosiserhdhung erreicht. Die
i.v. Einleitungsdosis Midazolam sollte all-
mahlich und schrittweise verabreicht wer-
den, wobei jeder Dosisschritt von max.
5 mg Uber 20-30 Sek., mit einem Zeitinter-
vall von 2 Minuten zwischen den einzelnen
Dosisschritten, injiziert wird.

e Bei Erwachsenen unter 60 Jahren mit
Préamedikation reicht in der Regel eine
i.v. Dosis von 0,15-0,2 mg/kg aus.

e Bei Patienten < 60 Jahre ohne Pramedi-
kation kann die Dosis hoher sein
(0,3-0,35 mg/kg i.v.). Falls zum Ab-
schlieBen der Einleitung der Allgemein-
anasthesie notwendig, kénnen die ein-
zelnen Dosisschritte etwa 25% der
Anfangsdosis des Patienten betragen.
Alternativ kann die Einleitung der Allge-
meinanadsthesie mit Inhalationsanasthe-
tika abgeschlossen werden. Bei Nicht-
ansprechen kann die Dosis zur Einleitung
der Allgemeinanasthesie bis zu 0,6 mg/
kg betragen, nach solch hohen Dosen
kann sich die Aufwachphase jedoch ver-
langern.

e Bei Erwachsenen tUber 60 Jahre mit Pra-
medikation sowie bei Patienten mit re-
duziertem Allgemeinzustand oder chro-
nischer Erkrankung muss die Dosis
deutlich herabgesetzt werden, z.B. bis
auf 0,05-0,15 mg/kg, bei i.v. Applika-
tion Uber 20-30 Sekunden, wobei bis
zum Wirkungseintritt 2 Minuten vergehen
koénnen.

e Bei Patienten Uber 60 Jahre ohne Préa-
medikation ist in der Regel eine gréBere
Menge Midazolam zur Einleitung erfor-
derlich; empfohlen wird eine Anfangsdo-
sis von 0,15-0,3 mg/kg. Bei Patienten
ohne Pramedikation mit schweren syste-
mischen Erkrankungen oder anderen
Schwéchezustanden ist die zur Einlei-
tung bendtigte Midazolamdosis Ublicher-
weise niedriger. Eine Anfangsdosis von
0,15-0,25 mg/kg reicht hier in der Regel
aus.

SEDATIVE KOMPONENTE EINER KOMBI-
NATIONSANASTHESIE

Erwachsene

Soll Midazolam die sedative Komponente
einer Kombinationsanésthesie sein, so er-
folgt die Applikation entweder durch weite-
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re intermittierende kleine intravendse Ga-
ben (Dosisbereich 0,03-0,1 mg/kg) oder
als intravendse Midazolam-Dauerinfusion
(Dosisbereich 0,03-0,1 mg/kg/h), in der
Regel zusammen mit Analgetika. Dosishdhe
und -intervalle richten sich nach dem An-
sprechen des einzelnen Patienten.

Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre sowie bei
Patienten mit reduziertem Allgemeinzu-
stand oder chronischer Erkrankung sind
niedrigere Erhaltungsdosen erforderlich.

SEDIERUNG AUF DER INTENSIVSTATION

Der gewtiinschte Sedierungsgrad wird durch
schrittweise Dosiserhdhung von Midazo-
lam mit nachfolgender Dauerinfusion oder
intermittierender Bolusgabe erreicht und
richtet sich nach den klinischen Bedurfnis-
sen sowie dem korperlichen Zustand, Alter
und der Begleitmedikation des Patienten
(siehe Abschnitt 4.5).

Erwachsene

Intravendse Bolusgabe: 0,03-0,3 mg/kg
sind langsam und schrittweise zu verabrei-
chen. Jeder Dosisschritt von 1-2,5mg
wird Uber einen Zeitraum von 20-30 Sek.
injiziert, zwischen den einzelnen Dosis-
schritten sollten 2 Minuten liegen. Bei Pa-
tienten mit Hypovolamie, Vasokonstriktion
oder Hypothermie ist die Bolusdosis zu
reduzieren oder ganz auszulassen. Wird
Midazolam mit anderen potenten Analgetika
appliziert, sollten diese zuerst verabreicht
werden, damit die sedierende Wirkung von
Midazolam sicher zu der durch diese
Analgetika ausgeldsten Sedierung addiert
werden kann.

Intravendse Erhaltungsdosis: Die Dosis kann
in einem Bereich von 0,03-0,2 mg/kg/h
liegen. Bei Patienten mit Hypovolamie, Vaso-
konstriktion oder Hypothermie ist die Er-
haltungsdosis zu reduzieren. Der Sedie-
rungsgrad ist regelmaBig zu beurteilen. Bei
langfristiger Sedierung kann sich eine Ge-
wohnung einstellen und die Dosis muss
dann u. U. erhoht werden.

Neugeborene und Kinder bis zu 6 Mona-
ten

Midazolam sollte als i.v. Dauerinfusion ge-
geben werden, wobei die Anfangsdosis bei
Neugeborenen mit einem Gestationsalter
< 32 Wochen 0,03 mg/kg/h (0,5 ng/kg/Min.)
bzw. bei Neugeborenen mit einem Gesta-
tionsalter > 32 Wochen und Kindern bis zu
einem Alter von 6 Monaten 0,06 mg/kg/h
(1 ng/kg/Min.) betragen sollte.

Bei FrUhgeborenen, Neugeborenen und
Kindern bis zu einem Alter von 6 Monaten
werden intravendse Bolusgaben nicht
empfohlen; um die therapeutischen Plas-
maspiegel zu erreichen, sollte vorzugswei-
se die Infusionsgeschwindigkeit in den ers-
ten Stunden erhdht werden. Die Infusions-
geschwindigkeit ist — vor allem nach den
ersten 24 Stunden — engmaschig und sorg-
faltig zu Uberprifen, damit die niedrigste
wirksame Dosis verabreicht wird und die
Maoglichkeit einer Anreicherung des Arznei-
mittels verringert wird.

Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung mus-
sen sorgfaltig Uberwacht werden.
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Kinder Gber 6 Monate

Bei intubierten und beatmeten Kindern ist
eine i.v. Bolusgabe von 0,05-0,2 mg/kg
langsam Uber mindestens 2 -3 Minuten zur
Erreichung der gewinschten klinischen Wir-
kung zu verabreichen. Midazolam darf nicht
rasch intravends gegeben werden. Auf die
Bolusgabe folgt eine i.v. Dauerinfusion von
0,06-0,12 mg/kg/h (1-2 ng/kg/Min.). Die
Infusionsgeschwindigkeit kann falls erfor-
derlich erhdht oder verringert werden (in
der Regel um ein Viertel der anfanglichen
oder darauf folgenden Infusionsgeschwin-
digkeit), ebenso ist es moglich zur Erho-
hung oder Aufrechterhaltung des gewlnsch-
ten Effekts Midazolam zusétzlich i.v. anzu-
wenden.

Bei Einleitung einer Midazolaminfusion bei
kreislaufgeschwéachten Patienten ist die
Ubliche Bolusdosis in kleinen Schritten an-
zuheben und der Patient auf hdmodynami-
sche Instabilitdten wie z.B. Hypotonie zu
Uberwachen. Diese Patienten sind auch
anfallig fur die atemdepressiven Wirkungen
von Midazolam und benétigen eine sorg-
faltige Uberwachung von Atemfrequenz
und Sauerstoffsattigung.

Bei Frihgeborenen, Neugeborenen und
Kindern mit einem Korpergewicht unter
15 kg sollte die Konzentration der Mida-
zolamlésung 1 mg/ml nicht Uberschreiten.
Hohere Konzentrationen sind auf 1 mg/ml
zu verdinnen.

Anwendung bei Risikogruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz kann Midazolam eine stérkere und lan-
ger anhaltende Sedierung einschlieBlich
klinisch relevanter Atem- und kardiovasku-
larer Depression hervorrufen. Midazolam
sollte bei solchen Patienten mit Bedacht
dosiert und bis zum gewlnschten Sedie-
rungsgrad auftitriert werden.

Leberinsuffizienz

Leberinsuffizienz verringert die Clearance
von Midazolam i.v. mit einem nachfolgen-
den Anstieg der terminalen Halbwertszeit.
Die klinischen Wirkungen konnen daher
starker sein und langer anhalten. Die erfor-
derliche Midazolam-Dosis kann reduziert
werden, und die Vitalparameter sollten ent-
sprechend Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder
Siehe oben und Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

Midazolam darf nicht bei Patienten mit be-
kannter Uberempfindlichkeit gegen Benzo-
diazepine oder einen der sonstigen Be-
standteile des Arzneimittels angewendet
werden.

Analgosedierung bei Patienten mit schwe-
rer Ateminsuffizienz oder akuter Atemde-
pression.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Midazolam darf nur von erfahrenen Arzten
verabreicht werden, die auch Uber eine
volistandige Einrichtung zur Uberwachung
und Unterstltzung der Atem- und Herz-

kreislauf-Funktion verfigen, und von Per-
sonen, die besonders in der Erkennung und
Behandlung von erwarteten unerwinschten
Ereignissen einschlieBlich respiratorischer
und kardialer Reanimation geschult wurden.
Schwere kardiorespiratorische Nebenwir-
kungen wurden gemeldet, u.a. Atemde-
pression, Apnoe, Atemstillstand und/oder
Herzstillstand. Die Wahrscheinlichkeit des
Eintretens solcher lebensbedrohlichen Er-
eignisse ist hoher, wenn die Injektion zu
rasch erfolgt oder eine hohe Dosis verab-
reicht wird (siehe Abschnitt 4.8).

Der Einsatz von Benzodiazepinen als Pri-
martherapie fUr psychotische Erkrankun-
gen wird nicht empfohlen.

Besondere Vorsicht ist geboten bei der
Anwendung als Analgosedierung bei Pa-
tienten mit beeintrachtigter Atemfunktion.

Kinder unter 6 Monaten sind besonders
anfallig fur Atemwegsobstruktion und Hy-
poventilation. Deshalb ist es in diesen Fal-
len unbedingt erforderlich, dass die Dosis-
erhéhung in kleinen Schritten bis zum Ein-
treten der klinischen Wirkung erfolgt und
Atemfrequenz sowie Sauerstoffsattigung
sorgféltig Uberwacht werden.

Bei Anwendung von Midazolam zur Préme-
dikation muss der Patient nach Gabe des
Arzneimittels  entsprechend beobachtet
werden, da die Empfindlichkeit einzelner
Patienten unterschiedlich ist und Sympto-
me einer Uberdosierung auftreten kénnen.

Besondere Vorsicht ist bei der Gabe von
Midazolam bei Risikopatienten geboten:

— Patienten Uber 60 Jahre
— Patienten mit reduziertem Allgemeinzu-
stand oder chronischer Erkrankung, z. B.
— Patienten mit chronischer Ateminsuffi-
zienz
— Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz, mit Leberfunktionsstérungen
(Benzodiazepine kdnnen bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung
eine Enzephalopathie auslésen oder
verstarken) oder mit Herzinsuffizienz
— Kinder, vor allem Kinder mit Kreislauf-
schwache

Die Dosierung bei diesen Risikopatienten
muss niedriger sein (siehe Abschnitt 4.2),
auBerdem mussen sie standig auf friihe An-
zeichen von Anderungen der Vitalfunktio-
nen Uberwacht werden.

Wie bei allen Substanzen mit zentraldamp-
fenden und/oder muskelrelaxierenden Ei-
genschaften ist besondere Vorsicht gebo-
ten, wenn Midazolam bei Patienten mit
Myasthenia gravis angewendet werden soll.

Gewdbhnung

Es liegen Berichte Uber einen gewissen
Wirksamkeitsverlust vor, wenn Midazolam
zur Langzeitsedierung auf Intensivstationen
verabreicht wurde.

Abhéngigkeit

Wenn Midazolam zur Langzeitsedierung
auf einer Intensivstation angewendet wird,
so ist an die mdgliche Entwicklung einer
korperlichen Abhangigkeit von Midazolam
zu denken. Das Abhé&ngigkeitsrisiko steigt
mit der Dosis und der Dauer der Behand-
lung; es ist auBerdem bei Patienten mit
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Alkohol- und/oder Drogenabusus in der
Anamnese hoher (siehe Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Behandlung mit Mida-
zolam auf der Intensivstation kann sich eine
korperliche Abhangigkeit entwickeln. Des-
halb fuhrt ein plétzliches Absetzen der Be-
handlung zu Entzugserscheinungen. Fol-
gende Symptome kdnnen dann auftreten:
Kopfschmerzen, Diarrh®, Muskelschmerzen,
extreme Angstzustande, Spannung, Ruhe-
losigkeit, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schlaf-
storungen, Stimmungsschwankungen, Hal-
luzinationen und Krampfe. In schweren
Fallen kdnnen folgende Symptome auftre-
ten: Depersonalisation, Taubheit und Krib-
beln der Extremitaten, Uberempfindlichkeit
gegenuber Licht, Larm und Kdrperkontakt.
Da die Gefahr von Entzugserscheinungen
nach einem plétzlichen Absetzen der Be-
handlung gréBer ist, wird ein allméahliches
Ausschleichen des Arzneimittels empfohlen.

Amnesie

Therapeutische Dosen koénnen - mit stei-
gendem Risiko bei héherer Dosis - eine
anterograde Amnesie auslésen (haufig ist
dies sogar sehr erwinscht, z.B. vor und
wahrend operativer und diagnostischer
Eingriffe), deren Dauer direkt proportional
zur verabreichten Dosis ist. Bei ambulanten
Patienten, die nach einem Eingriff entlassen
werden sollen, kann eine l1anger anhaltende
Amnesie problematisch sein. Nach paren-
teraler Gabe von Midazolam sollten die
Patienten deshalb nur in Begleitung aus
dem Krankenhaus oder der arztlichen Praxis
entlassen werden.

Paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie z.B. Ruhelosig-
keit, Agitiertheit, Reizbarkeit, unwillklrliche
Bewegungen (einschlieBlich tonischer/klo-
nischer Kréampfe und Muskeltremor), Hy-
peraktivitdt, Feindseligkeit, Wahn, Arger,
Aggressivitat, Angstzustande, Albtraume,
Halluzinationen, Psychosen, unangemes-
senes Verhalten und andere Verhaltenssto-
rungen, paroxysmale Erregung und Tétlich-
keiten wurden unter Midazolam berichtet.
Diese Reaktionen kdnnen unter hohen Do-
sen und/oder bei rascher Injektion auftreten.
Die hochste Inzidenz dieser Reaktionen
wurde bei Kindern und é&lteren Menschen
beobachtet. Wenn dies der Fall ist, sollte ein
Abbruch der Anwendung erwogen werden.

Verdnderte Ausscheidung von Midazo-
lam

Die Ausscheidung von Midazolam kann bei
Patienten veréndert sein, die CYP3A4-
hemmende oder -induzierende Arzneimittel
erhalten, und eine entsprechende Anpas-
sung der Midazolam-Dosis kann erforder-
lich sein (siehe Abschnitt 4.5).

Die Midazolam-Ausscheidung kann ferner
bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen,
niedrigem Herzminutenvolumen und bei
Neugeborenen verzogert sein (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Schlafapnoe

Midazolam-Ampullen missen bei Patienten
mit Schlafapnoe mit duBerster Vorsicht an-
gewendet werden. Die Patienten mussen
engmaschig Uberwacht werden.

Frih- und Neugeborene

Aufgrund eines erhdhten Apnoerisikos ist
auBerste Vorsicht geboten, wenn Frihge-
borene oder ehemals Frihgeborene ohne
Intubation sediert werden sollen. In diesen
Fallen ist eine sorgfaltige Uberwachung von
Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung er-
forderlich.

Bei Neugeborenen ist eine rasche Injek-
tionsgeschwindigkeit zu vermeiden.

Die Organfunktionen von Neugeborenen
sind reduziert bzw. nicht ausgereift, auBer-
dem sind diese Kinder anféllig fur die aus-
gepragten und nachhaltigen Atemwegs-
effekte von Midazolam.

Bei Kindern mit Herzkreislaufschwache
wurden unerwinschte hamodynamische
Wirkungen beobachtet; bei dieser Patien-
tengruppe ist deshalb eine rasche intrave-
nose Gabe zu vermeiden.

Kinder unter 6 Monaten

In dieser Altersgruppe ist Midazolam nur fur
die Sedierung auf der Intensivstation ange-
zeigt.

Kinder unter 6 Monaten sind besonders
anféllig fur Atemwegsobstruktion und Hy-
poventilation. Die Dosiserhdhung bis zur
klinischen Wirkung muss daher in kleinen
Schritten erfolgen, und es ist eine sorgfal-
tige Uberwachung von Atemfrequenz und
Sauerstoffsattigung erforderlich (siehe auch
Abschnitt ,Frihgeborene” weiter oben).

Gleichzeitige Anwendung von Alkohol
oder zentralddmpfenden Arzneimitteln
Die gleichzeitige Anwendung von Midazo-
lam mit Alkohol und/oder zentralddmpfen-
den Arzneimitteln ist zu vermeiden. Eine
solche gleichzeitige Anwendung kann die
klinischen Wirkungen von Midazolam ver-
starken und moglicherweise zu schwerer
Sedierung bis hin zu Koma oder Tod oder
zu klinisch relevanter Atemdepression fih-
ren (siehe Abschnitt 4.5).

Alkohol- oder Drogenabusus in der
Anamnese

Midazolam ist wie andere Benzodiazepine
bei Patienten mit bekanntem Alkohol- oder
Drogenabusus zu vermeiden.

Entlassungskriterien

Nach der Anwendung von Midazolam soll-
ten die Patienten das Krankenhaus oder
die Arztpraxis erst verlassen, wenn dies
vom behandelnden Arzt empfohlen und der
Patient von einem Pfleger/einer Pflegerin
begleitet wird. Es wird angeraten, den Pa-
tienten nach der Entlassung nach Hause zu
begleiten.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Midazolam wird Gber Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4, CYP3A5) abgebaut.

CYPS3A-Inhibitoren und -Induktoren haben
die Fahigkeit, die Plasmakonzentrationen
zu erhéhen und zu erniedrigen, weshalb die
Wirkungen von Midazolam entsprechende
Dosisanpassungen erfordern.

Die pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen mit CYP3A4-Inhibitoren oder -Indukto-
ren sind bei oraler Gabe von Midazolam im
Vergleich zur intravendsen Anwendung
starker ausgepragt, vor allem da CYP3A4
auch im oberen Magen-Darm-Trakt vor-
liegt. Der Grund dafir ist, dass beim oralen
Applikationsweg sowohl die systemische
Clearance als auch die Verfligbarkeit ge-
andert werden, wahrend beim parenteralen
Applikationsweg nur eine Anderung in der
systemischen Clearance zum Tragen
kommt. Nach einer intravendsen Einzelga-
be von Midazolam wird die Auswirkung auf
die maximale klinische Wirkung aufgrund
der CYP3A4-Hemmung gering sein, wah-
rend die Wirkungsdauer verldngert sein
kann. Nach langerer Midazolam-Anwen-
dung werden jedoch sowohl das AusmaBl
als auch die Dauer der Wirkung in Anwe-
senheit einer CYP3A4-Hemmung gestei-
gert sein.

Es liegen keine Studien zur CYP3A4-Mo-
dulierung der Pharmakokinetik von Mida-
zolam nach rektaler und intramuskulérer
Anwendung vor. Es wird erwartet, dass
diese Wechselwirkungen flr den rektalen
Applikationsweg weniger ausgepragt sind
als fur den oralen Weg, da der Magen-
Darm-Trakt umgangen wird, wéahrend die
Wirkungen einer CYP3A4-Modulation nach
i.m. Gabe sich nicht wesentlich von denen
unterscheiden sollten, die unter Midazolam
i.v. beobachtet werden.

Es wird daher empfohlen, die klinischen
Wirkungen und Vitalparameter wahrend
der Anwendung von Midazolam sorgféltig
zu Uberwachen, wobei zu berlcksichtigen
ist, dass sie nach gleichzeitiger Gabe eines
CYP3A4-Inhibitors ausgepragter sein und
langer anhalten kénnen, auch wenn dieser
nur einmal angewendet wird. Zu bedenken
ist, dass die Verabreichung von hohen Do-
sierungen oder Dauerinfusionen von Mida-
zolam bei Patienten, die z.B. auf einer In-
tensivstation mit starken CYP3A4-Inhibito-
ren behandelt werden, zu lang andauern-
den hypnotischen Wirkungen, verzdgerter
Genesung und Atemdepression flhren
kann und daher Dosisanpassungen erfor-
derlich sind.

Bei der Induktionstherapie ist zu beachten,
dass der Prozess der Einleitung einer Allge-
meinandsthesie mehrere Tage bendtigt, um
die maximale Wirkung zu erreichen, und
auch wieder einige Tage, um abzuklingen.
Im Gegensatz zu einer mehrtagigen Be-
handlung mit einem Induktor wird erwartet,
dass eine kurzfristige Behandlung zu weni-
ger offensichtlichen Arzneimittelwechsel-
wirkungen mit Midazolam fihren wird. Bei
starken Induktoren kann jedoch sogar nach
kurzzeitiger Behandlung eine deutliche In-
duktion nicht ausgeschlossen werden.

Midazolam verandert die Pharmakokinetik
anderer Arzneimittel soweit bekannt nicht.

Arzneimittel, die CYP3A hemmen

Antimykotika vom Azol-Typ

e Ketoconazol erhdhte die Plasmakonzen-
trationen von intravenésem Midazolam
um das Finffache, wahrend die termina-
le Halbwertszeit um etwa das Dreifache
anstieg. Wird Midazolam gleichzeitig mit
dem starken CYP3A-Hemmer Ketoco-
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nazol parenteral appliziert, so sollte dies
auf einer Intensivstation oder in einer
ahnlichen Einrichtung erfolgen, in der si-
chergestellt ist, dass der Patient eng-
maschig Uberwacht und im Falle von
Atemdepression und/oder verlangerter
Sedierung entsprechend medizinisch
behandelt wird. Zeitversetzte Dosierung
und Dosisanpassung sind zu erwagen,
vor allem, wenn mehr als eine Einzelgabe
Midazolam intravends appliziert wird.
Dieselbe Empfehlung kann auch fir die
anderen Azol-Antimykotika ausgespro-
chen werden (siehe unten), da erhohte
sedierende Wirkungen von Midazolam
i.v., wenn auch von geringerer Intensitét,
gemeldet werden.

e \oriconazol erhéhte die Plasmakonzen-
tration von intravendsem Midazolam um
das Drei- bis Vierfache, wahrend seine
Eliminationshalbwertszeit um etwa das
Dreifache anstieg.

e Fluconazol und Itraconazol erhdhten
beide die Plasmakonzentrationen von
intravends appliziertem Midazolam um
das Zwei- bis Dreifache bei gleichzeitiger
Verlangerung der terminalen Halbwerts-
zeit um das 2,4-Fache (ltraconazol) bzw.
1,5-Fache (Fluconazol).

e Posaconazol erhdhte die Plasmakonzen-
trationen von intravendsem Midazolam
etwa um das 2-Fache.

Es ist daran zu denken, dass bei oraler
Gabe die Verflugbarkeit von Midazolam die
oben genannten Werte deutlich Ubersteigt,
vor allem zusammen mit Ketoconazol, ltra-
conazol und Voriconazol.

Midazolam-Ampullen sind nicht fiir die
orale Verabreichung geeignet.

Makrolid-Antibiotika

e Erythromycin fuhrte zu einer Erhdhung
der Plasmakonzentrationen von intrave-
ndésem Midazolam etwa um das 1,6- bis
2-Fache bei gleichzeitiger Erhdhung der
terminalen Halbwertszeit von Midazolam
um das 1,5- bis 1,8-Fache.

e Clarithromycin erhdhte die Midazolam-
Plasmaspiegel um das bis zu 2,5-Fache
und verléngerte gleichzeitig die terminale
Halbwertszeit um das 1,5- bis 2-Fache.

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit

oral angewendetem Midazolam

o Telithromycin erhdhte die Plasmaspiegel
von oral angewendetem Midazolam um
das 6-Fache.

e Roxithromycin: Es liegen keine Daten zur
gleichzeitigen Anwendung von Roxithro-
mycin mit i. v. Midazolam vor. Die geringe
Wirkung auf die terminale Halbwertszeit
von eingenommenen Midazolam-Tablet-
ten, némlich eine Erhéhung um 30 %,
lasst jedoch vermuten, dass die Wirkun-
gen von Roxithromycin auf intravends
appliziertes Midazolam gering sind.

Intravenése Anésthetika

e Die Verteilung von intravenésem Mida-
zolam wurde auch durch intravendses
Propofol verandert (AUC und Halbwerts-
zeit stiegen um das 1,6-Fache).

Protease-Hemmer

e Saquinavir und andere HIV-Protease-
Hemmer: Die gleichzeitige Anwendung
von Protease-Hemmern kann zu einer
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deutlichen Erhéhung der Midazolam-
Konzentration flhren. Bei gleichzeitiger
Applikation mit dem Ritonavir-Booster
Lopinavir stiegen die i.v. Midazolam-
Plasmakonzentrationen um das 5,4-Fa-
che, bei gleichzeitig vergleichbarer Ver-
langerung der terminalen Halbwertszeit.
Wird Midazolam parenteral als Begleit-
medikation zu HIV-Protease-Hemmern
appliziert, sollte die Behandlung entspre-
chend der Beschreibung im vorigen Ab-
schnitt fur Azol-Antimykotika, Ketocon-
azol, erfolgen.

HCV-Protease-Hemmer: Boceprevir und
Telaprevir reduzieren die Midazolam-
Clearance. Dieser Effekt flhrte zu einem
Anstieg der AUC von Midazolam um das
3,4-Fache nach i.v. Gabe und verlanger-
te seine Eliminationshalbwertszeit um
das 4-Fache.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam

Ausgehend von den Daten fUr andere
CYP3A4-Inhibitoren wird erwartet, dass
die Plasmakonzentrationen von Mida-
zolam nach oraler Gabe von Midazolam
erheblich héher sind. Protease-Hemmer
durfen daher nicht gleichzeitig mit oral
gegebenem Midazolam angewendet
werden.

Calciumkanalblocker

Diltiazem: Eine Einzelgabe Diltiazem bei
Patienten, die einen Koronararterienby-
pass bekamen, erhohte die Plasmakon-
zentrationen von intravendésem Mida-
zolam um etwa 25 % und die terminale
Halbwertszeit war um 43 % verlangert.
Dies war geringer als der Anstieg um das
4-Fache, der nach oral angewendetem
Midazolam beobachtet wurde.

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam

Verapamil erhéhte die Plasmakonzentra-
tionen von Midazolam p. o. um das 3-Fa-
che. Die terminale Halbwertszeit von
Midazolam wurde um 41 % verlangert.

Verschiedene Arzneimittel/Phytophar-
maka

Atorvastatin fUhrte zu einer 1,4-fachen
Erhéhung der Plasmakonzentrationen
von Midazolam i.v. im Vergleich zur Kon-
trollgruppe.

Intravendses Fentanyl ist ein schwacher
Inhibitor der Midazolam-Ausscheidung:
AUC und Halbwertszeit von Midazolam
i.v. waren unter Fentanyl um das 1,5-Fa-
che erhoht.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam

Nefazodon erhdhte die Plasmakonzen-
trationen von Midazolam p.o. um das
4,6-Fache, mit einer Verlangerung seiner
terminalen Halbwertszeit um das 1,6-Fa-
che.

Aprepitant erhdhte ab 80 mg/Tag dosis-
abhangig die Plasmakonzentrationen von
Midazolam p.o. um das 3,3-Fache, bei
einer Verlangerung der terminalen Halb-
wertszeit um etwa das 2-Fache.

Arzneistoffe, die CYP3A induzieren

Rifampicin senkte die Plasmakonzentra-
tionen von Midazolam i.v. nach 7-tagiger
Behandlung mit Rifampicin 600 mg/Tag

um etwa 60 %. Die terminale Halbwerts-
zeit nahm um etwa 50-60 % ab.
Ticagrelor ist ein schwacher CYP3A-In-
duktor, hat aber nur einen geringen Ein-
fluss auf die Exposition von Midazolam
i.v. (-12%) und 4-Hydroxymidazolam
(—283%).

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam

Rifampicin senkte die Plasmakonzentra-
tionen von Midazolam p. 0. bei gesunden
Freiwilligen um 96 %; seine psychomoto-
rischen Wirkungen waren fast vollstandig
verschwunden.
Carbamazepin/Phenytoin:  Wiederholte
Gaben von Carbamazepin oder Pheny-
toin fUhrten zu einer Verringerung der
Plasmakonzentrationen ~ von  oralem
Midazolam um etwa 90 % und einer Ver-
kUrzung der Halbwertszeit um 60 %.

Die sehr starke CYP3A4-Induktion, die
nach Anwendung von Mitotan oder En-
zalutamid beobachtet wurde, flihrte zu
einem betrachtlichen und lang andau-
ernden Abfall der Midazolam-Spiegel bei
Krebspatienten. Die AUC von oral ange-
wendetem Midazolam wurde auf 5%
bzw. 14 % der Normalwerte reduziert.
Clobazam und Efavirenz sind schwache
Induktoren des Midazolam-Stoffwech-
sels und senken die AUC der Ausgangs-
verbindung um etwa 30 %. Das fuhrt zu
einer 4- bis 5-fachen Erhdhung des Ver-
héltnisses vom aktiven Metaboliten (o-Hy-
droxymidazolam) zur Ausgangsverbin-
dung, aber die Kklinische Signifikanz hier-
fUr ist unbekannt.

Vemurafenib moduliert CYP-Isozyme und
hemmt CYP3A4 leicht: Wiederholte Do-
sisgaben flhrten zu einem mittleren
Rickgang der Exposition von Midazolam
p.0. um 32 % (bis zu 80 % in Einzelfallen).

Phytopharmaka und Nahrungsmittel

Johanniskraut senkte die Plasmakon-
zentrationen von Midazolam um etwa
20-40% zusammen mit einer Verklr-
zung der terminalen Halbwertszeit um
15-17 %. Je nach dem spezifischen Jo-
hanniskraut-Extrakt konnen die CYP3A4-
induzierten Wirkungen variieren.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam

Sowohl Quercetin (auch Bestandteil von
Ginkgo biloba) als auch Panax ginseng
haben schwache enzyminduzierende
Wirkungen und senkten die Exposition
von Midazolam p.o. um 20 % bis 30 %.

Akute Proteinverdrdngung

Valproinsaure: Eine erhdhte Konzentra-
tion von freiem Midazolam wegen Ver-
dréngung durch Valproinsdure aus Pro-
teinbindungsstellen im Plasma kann nicht
ausgeschlossen werden, wobei die klini-
sche Relevanz einer solchen Wechsel-
wirkung unbekannt ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam
mit anderen Sedativa/Hypnotika und ZNS-
dampfenden Arzneimitteln, einschlieBlich
Alkohol, fhrt voraussichtlich zu einer ver-
starkten Sedierung sowie kardio-respirato-
rischer Depression.
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Beispiele sind unter anderem Opiatderivate
(wenn sie als Analgetika, Antitussiva oder in
der Substitutionstherapie eingesetzt wer-
den), Antipsychotika, andere Benzodiaze-
pine (bei Anwendung als Anxiolytika oder
Hypnotika), Barbiturate, Propofol, Ketamin,
Etomidat; sedierende Antidepressiva, altere
Hi-Antihistaminika und zentral wirksame
Antihypertensiva.

Alkohol kann die sedierende Wirkung von
Midazolam  deutlich  verstarken. Unter
Midazolam-Therapie ist gleichzeitiger Alko-
holgenuss streng untersagt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Midazolam senkt die minimale alveolare
Konzentration (MAC) von Inhalationsan-
asthetika.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die Erkenntnislage flr eine Beurteilung der
Sicherheit einer Anwendung von Mida-
zolam in der Schwangerschaft reicht mo-
mentan nicht aus. Aus tierexperimentellen
Studien haben sich keine Hinweise auf te-
ratogene Wirkungen ergeben, aber wie bei
anderen Benzodiazepinen wurde Embryo-
toxizitat beobachtet. Daten Uber exponierte
Schwangerschaften liegen fur die beiden
ersten Schwangerschaftstrimester nicht vor.
Es wird angenommen, dass mit der An-
wendung von Benzodiazepinen im ersten
Schwangerschaftstrimenon ein erhdhtes
Risiko fur angeborene Missbildungen asso-
Ziiert ist.

Es wurde berichtet, dass die Anwendung
von hoch dosiertem Midazolam im letzten
Trimenon, wéahrend der Geburt oder bei
Gabe zur Einleitung einer Allgemeinanas-
thesie bei Kaiserschnitt zu Nebenwirkungen
bei Mutter und Fotus (Aspirationsgefahr bei
der Mutter, UnregelméaBigkeiten der em-
bryonalen Herzfrequenz, Hypotonie, Saug-
schwéche, Hypothermie und Atemdepres-
sion beim Neugeborenen) fihrt.

Sauglinge, deren MUtter wahrend der letzten
Schwangerschaftsphase langerfristig mit
Benzodiazepinen behandelt wurden, koén-
nen zudem eine korperliche Abhangigkeit
entwickelt haben und daher einem gewis-
sen Risiko von Entzugserscheinungen nach
der Geburt ausgesetzt sein.

Deshalb darf Midazolam wé&hrend der
Schwangerschaft bei zwingender Indika-
tion angewendet werden, bei einem Kaiser-
schnitt ist aber von der Anwendung dieses
Mittels abzuraten.

Bei geburtsnahen Eingriffen sollte das Risi-
ko fur das Neugeborene durch eine Mida-
zolamgabe bertcksichtigt werden.
Midazolam geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Es sollte stillenden Frau-
en geraten werden, das Stillen flr 24 Stun-
den nach der Anwendung von Midazolam
zu unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Auf-
merksamkeit und gestdrte Muskelfunktio-
nen koénnen die Fahigkeit zum Fdhren von
Kraftfahrzeugen oder Bedienen von Ma-
schinen negativ beeinflussen. Bevor ein

Erkrankungen des Immunsystems

Haufigkeit nicht bekannt | Uberempfindlichkeit, Angioddem, anaphylaktischer Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt

Verwirrtheitszustande, Desorientierung, Gefuhls- und Stim-
mungsstérungen, Veradnderungen der Libido

Agitiertheit*, Feindseligkeit*, Arger*, Aggressionen*, Erregung*

Kérperliche Arzneimittelabhangigkeit und Entzugserscheinungen
Arzneimittelmissbrauch

Erkrankungen des Nervensystems

Haufigkeit nicht bekannt

Unwillktirliche Bewegungen (einschlieBlich tonisch/klonischer
Bewegungen und Muskeltremor)*, Hyperaktivitat*

Sedierung (verlangert und postoperativ), herabgesetzte Aufmerk-
samkeit, Schléfrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Ataxie, antero-
grade Amnesie™*, deren Dauer direkt dosisabhangig ist

Bei Frihgeborenen und Neugeborenen wurden Kréampfe berichtet

Entzugskrampfe

Herzerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt | Herzstillstand, Bradykardie, Kounis-Syndrom****

GeféBerkrankungen

Héaufigkeit nicht bekannt | Hypotonie, Vasodilatation, Thrombophlebitis, Thrombose

Erkrankungen der Atemwege

Haufigkeit nicht bekannt

Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand, Dyspnoe, Laryngo-
spasmus, Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufigkeit nicht bekannt | Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufigkeit nicht bekannt | Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufigkeit nicht bekannt | Mudigkeit, Erythem und Schmerzen an der Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufigkeit nicht bekannt |Sturze, Knochenbriche**

Soziale Umsténde

Haufigkeit nicht bekannt | Tatlichkeiten*

*  Diese paradoxen Nebenwirkungen wurden vor allem bei Kindern und é&lteren Patienten berichtet (siehe

Abschnitt 4.4).

** Die anterograde Amnesie kann auch am Ende der Behandlung noch vorhanden sein und in seltenen

Fallen wurde verlangerte Amnesie berichtet (sieche Abschnitt 4.4).

Abhangigkeit: Die Anwendung von Midazolam kann — sogar in therapeutischer Dosierung — zur Entwick-
lung kérperlicher Abhéngigkeit fihren. Nach langerer i.v. Anwendung kann das - vor allem plétzliche —
Absetzen des Praparats von Entzugserscheinungen einschlieBlich Entzugskrampfen begleitet sein (siehe

Abschnitt 4.4). Es wurden Félle von Arzneimittelmissbrauch gemeldet.
*** Das Risiko von Stirzen und Knochenbrlichen ist bei Patienten, die gleichzeitig sedierende Arzneimittel
oder Alkohol einnehmen, und bei &lteren Menschen erhoht.

***insbesondere nach parenteraler Anwendung

Patient Midazolam erhélt, sollte er darauf
hingewiesen werden, dass er nicht aktivam
StraBenverkehr teilnehmen oder eine Ma-
schine bedienen darf, bis er sich vollstandig
erholt hat. Der Arzt entscheidet darlber,
wann diese Aktivitaten wieder aufgenom-
men werden koénnen. Es wird empfohlen,
dass der Patient nach der Entlassung nach
Hause von jemandem begleitet wird.

Wenn die Schlafdauer nicht ausreicht oder
Alkohol konsumiert wird, erhdht sich die
Wahrscheinlichkeit flr eine beeintrachtigte
Aufmerksamkeit.

4.8 Nebenwirkungen

Nach Injektion von Midazolam wurde tber
das Auftreten der folgenden Nebenwirkun-

gen berichtet (Haufigkeit nicht bekannt;

Héufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschétzbar):

Die Haufigkeitskategorien sind die Folgen-
den:

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: = 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: = 1/1.000 bis < 1/100
Selten: = 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle

Schwerwiegende kardiorespiratorische un-
erwlnschte Ereignisse sind aufgetreten. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens lebens-
bedrohlicher Ereignisse ist bei Erwachse-
nen Uber 60 Jahren und bei Patienten mit
vorbestehender Atemwegsinsuffizienz oder

003060-109374
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beeintrachtigter Herzfunktion erhdht, vor
allem bei zu rasch durchgefuhrter Injektion
oder hoher Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Wie andere Benzodiazepine fUhrt Midazo-
lam haufig zu Benommenheit, Ataxie, Dys-
arthrie und Nystagmus. Eine Uberdosierung
mit Midazolam ist bei alleiniger Einnahme
des Arzneimittels selten lebensbedrohlich,
sie kann jedoch zu Areflexie, Apnoe, Hypo-
tonie, Kreislauf- und Atemdepression sowie
in seltenen Féllen zu Koma fuhren. Falls
Koma auftritt, dauert dieses in der Regel
einige Stunden an, es kann sich aber auch
langer hinziehen und zyklisch verlaufen, vor
allem bei alteren Patienten. Die atemde-
pressiven Wirkungen von Benzodiazepinen
sind bei Patienten mit vorbestehenden
Atemwegserkrankungen schwerwiegender.
Benzodiazepine verstérken die Wirkung an-
derer zentraldampfender Mittel, einschlieB3-
lich Alkohol.

Gegenmalnahmen

Die Vitalparameter des Patienten sind zu
Uberwachen. Unterstitzende MaBnahmen
sollten je nach klinischem Zustand des Pa-
tienten eingeleitet werden. Insbesondere
kann eine symptomatische Behandlung
kardiorespiratorischer oder zentralnervdser
Wirkungen erforderlich werden.

Wurde Midazolam p.o. genommen, ist eine
weitere Resorption durch geeignete MaB-
nahmen wie z.B. die Gabe von Aktivkohle
innerhalb der ersten 1-2 Stunden zu ver-
hindern. Wenn Aktivkohle gegeben wird, ist
das Freihalten der Atemwege bei schi&f-
rigen Patienten zwingend notwendig. Bei
Mehrfachintoxikation kann eine Magen-
spulung in Betracht gezogen werden, dies
sollte jedoch keine RoutinemaBnahme sein.

Bei schwerer ZNS-Depression ist die
Anwendung von Flumazenil, einem Ben-
zodiazepin-Antagonisten, in Betracht zu
ziehen.

Flumazenil darf nur unter engmaschiger
Uberwachung angewendet werden. Auf-
grund der kurzen Halbwertszeit von etwa
einer Stunde mUssen die Patienten, nach-
dem die Wirkung von Flumazenil abgeklun-
gen ist, unter Beobachtung bleiben. Fluma-
zenil ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die die Krampfschwelle he-
rabsetzen (z.B. trizyklischen Antidepres-
siva) mit auBerster Vorsicht anzuwenden.
Weitere Informationen zum bestimmungs-

003060-109374

gemaBen Gebrauch dieses Arzneimittels
finden sich in der Fachinformation von Flu-
mazenil.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypno-
tika und Sedativa: Benzodiazepinderivate,
ATC-Code: NO5CDO08.

Midazolam hat hypnotische und sedierende
Wirkungen, die durch einen schnellen Ein-
tritt und eine kurze Dauer gekennzeichnet
sind. AuBerdem hat es anxiolytische, anti-
konvulsive und muskelrelaxierende Effekte.
Midazolam hemmt die psychomotorische
Funktion nach Einzel- und/oder Mehrfach-
gabe, verursacht aber nur minimale hdmo-
dynamische Veranderungen.

Die zentralen Wirkungen von Benzodiaze-
pinen beruhen auf Forderung der durch
GABA vermittelten synaptischen Hemmung.
Bei Anwesenheit von Benzodiazepinen
wird die Affinitdt des GABA-Rezeptors flr
Neurotransmitter durch positive allosteri-
sche Modulation vergréBert. Dies fuhrt zu
einer verstarkten Wirkung des freigesetzten
GABA auf den postsynaptischen trans-
membranen Chloridionenfluss.

Chemisch gesehen ist Midazolam ein Ab-
kédmmling der Imidazobenzodiazepin-Grup-
pe. Obwohl die freie Base eine lipophile
Substanz mit geringer Wasserldslichkeit ist,
bewirkt der basische Stickstoff an Position
2 des Imidazobenzodiazepin-Rings, dass
der Wirkstoff von Midazolam mit S&uren
wasserldsliche Salze bilden kann. Diese er-
geben eine stabile und gut vertréagliche In-
jektionsldsung. Zusammen mit der raschen
Metabolisierung ist dies der Grund fir den
schnellen Wirkungseintritt und die kurze
Wirkungsdauer. Aufgrund seiner geringen
Toxizitdt hat Midazolam ein breites thera-
peutisches Spektrum.

Nach intramuskularer oder intravendser
Applikation tritt eine anterograde Amnesie
von kurzer Dauer auf (der Patient erinnert
sich nicht an Ereignisse, die wéhrend der
maximalen Aktivitat der Substanz gescha-
hen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption nach intramuskuldrer Injek-
tion

Midazolam wird aus dem Muskelgewebe
rasch und vollstandig resorbiert. Die maxi-
malen Plasmakonzentrationen werden in-
nerhalb von 30 Minuten erreicht. Die abso-
lute Bioverflgbarkeit nach i.m. Injektion
liegt Uber 90 %.

Resorption nach rektaler Applikation
Midazolam wird nach rektaler Applikation
rasch resorbiert. Die maximale Plasmakon-
zentration wird nach etwa 30 Minuten er-
reicht. Die absolute Bioverflgbarkeit liegt
bei etwa 50 %.

Verteilung

Nach i.v. Injektion von Midazolam zeigen
sich auf der Plasma-Konzentrations-Zeit-
kurve eine oder zwei deutliche Verteilungs-
phasen. Das Verteilungsvolumen im Steady
State betragt 0,7-1,2 I/kg.

96-98% des Midazolams ist an Plasma-
proteine gebunden. Das hauptséachliche
Bindungsprotein ist Albumin. Midazolam
geht langsam und in geringen Mengen in
den Liquor Uber. Beim Menschen wurde
gezeigt, dass Midazolam die Plazenta lang-
sam passiert und in den Fetuskreislauf ge-
langt. In der menschlichen Muttermilch
werden geringe Midazolam-Mengen gefun-
den. Midazolam ist kein Substrat flr Wirk-
stofftransporter.

Metabolismus

Midazolam wird fast vollstandig Uber eine
biochemische Umwandlung abgebaut. Der
Anteil der Dosis, der Uber die Leber eliminiert
wird, wurde auf 30-60 % geschatzt. Mida-
zolam wird von Cytochrom P450-CYP3A4-
und -CYP3A5-Isoenzymen hydroxyliert. Der
Hauptmetabolit in Harn und Plasma ist
1’-Hydroxymidazolam (auch Alpha-Hydroxy-
Midazolam genannt). Die Plasmakonzen-
trationen von 1’-Hydroxymidazolam betra-
gen 12 % der Ausgangsverbindung. 1’-Hy-
droxymidazolam ist pharmakologisch aktiv,
tragt aber nur in geringem AusmaB (etwa
10 %) zu den Wirkungen von intraven®s ap-
pliziertem Midazolam bei.

Ausscheidung

Bei jungen gesunden Probanden betragt
die Eliminationshalbwertszeit von Mida-
zolam 1,5-2,5 Stunden. Die Eliminations-
halbwertszeit des Metaboliten liegt unter
1 Stunde. Deswegen sinken die Konzen-
trationen von Ausgangsverbindung und
Hauptmetaboliten nach der Midazolam-
Gabe parallel ab. Die Plasma-Clearance
von Midazolam liegt bei 300-500 mI/Min.
Die Midazolam-Metaboliten werden vor-
wiegend Uber die Nieren ausgeschieden:
60-80 % der Dosis wird im Urin als Glucu-
ronid-konjugiertes 1’-Hydroxymidazolam
ausgeschieden. Weniger als 1 % der Dosis
wird als unverénderte Substanz im Urin
wiedergefunden.

Die Eliminationskinetik von Midazolam ist
fUr die i.v. Infusion die gleiche wie nach
Bolusinjektion. Die wiederholte Gabe von
Midazolam induziert keine wirkstoffmeta-
bolisierenden Enzyme.

Pharmakokinetik bei Risikopatienten

Altere Menschen

Die Eliminationshalbwertszeit kann bei Pa-
tienten > 60 Jahre bis auf das Vierfache
verlangert sein.

Kinder

Die rektale Resorptionsrate bei Kindern ist
ahnlich wie bei Erwachsenen, die Biover-
flgbarkeit ist jedoch niedriger (5—-18%).
Die Eliminationshalbwertszeit nach i.v. und
rektaler Applikation ist bei Kindern im Alter
von 3-10 Jahren (1-1,5 Stunden) kirzer
verglichen mit Erwachsenen. Der Unter-
schied entspricht der erhéhten Stoffwech-
selclearance bei Kindern.

Neugeborene

Die Eliminationshalbwertszeit bei Frih- und
Neugeborenen betrédgt durchschnittlich
6-12 Stunden, vermutlich wegen der Leber-
unreife, auBerdem ist die Clearance verrin-
gert (siehe Abschnitt 4.4). Bei Neugebore-
nen mit asphyxiebedingter Leber- und Nie-
reninsuffizienz besteht aufgrund der we-
sentlich verringerten und schwankenden
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Clearance ein Risiko flr unerwartet hohe
Midazolam-Konzentrationen im Serum.

Ubergewicht

Bei Ubergewichtigen Patienten ist die mitt-
lere Halbwertszeit im Vergleich zu nicht-
Ubergewichtigen Personen groBer (5,9 ver-
glichen mit 2,3 Stunden). Grund daflr ist
eine etwa 50%ige Zunahme des um das
Kérpergesamtgewicht korrigierten Vertei-
lungsvolumens. Die Clearance ist bei Uber-
und Normalgewichtigen vergleichbar.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Zirrhosepatienten kann die Clearance
vermindert und die Eliminationshalbwerts-
zeit langer sein als bei gesunden Proban-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Pharmakokinetik von freiem Midazolam
ist bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz unverandert. Der pharmakokinetisch
leicht aktive Hauptmetabolit von Midazolam,
1’-Hydroxymidazolam-Glucuronid, wird Gber
die Nieren ausgeschieden und kumuliert
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz.
Diese Akkumulation fUhrt zu einer verlan-
gerten Sedierung. Midazolam sollte deswe-
gen mit Bedacht zu dosiert und bis zum ge-
winschten Sedierungsgrad auftitriert werden.

Schwerkranke

Bei Schwerkranken ist die Eliminations-
halbwertszeit von Midazolam bis um das
Sechsfache langer.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Die Eliminationshalbwertszeit bei Patienten
mit dekompensierter Herzinsuffizienz ist
langer verglichen mit gesunden Probanden
(siehe Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Neben den bereits in anderen Abschnitten
der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufgefiihrten Informationen
gibt es flr den verordnenden Arzt keine
weiteren relevanten praklinischen Daten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Salzs&ure, Natriumhydroxid,
Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitéaten

Dormicum Injektionslésung darf nicht mit
6% Dextran70 in Dextrose verdinnt werden.

Dormicum  Injektionslésung darf nicht mit
alkalischen Injektionsldsungen gemischt
werden. Durch Hydrogencarbonat-haltige
Losungen wird Midazolam ausgeféllt.
Dormicum Injektionslésung darf auBer mit
den unter Abschnitt 6.6 aufgeflUhrten L&-
sungen, nicht mit anderen gemischt wer-
den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Die verdinnte L6sung ist Uber 24 Stunden
bei Raumtemperatur oder 3 Tage bei 5°C
chemisch und physikalisch stabil. 7
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Losung sofort verwendet
werden. Wird sie nicht sofort verwendet, ist
der Anwender fur die Dauer und die Bedin-

gungen der Aufbewahrung verantwortlich.
Wenn die Verdlnnung nicht unter kontrol-
lierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen erfolgt, ist die Lé&sung nicht l1anger
als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufzube-
wahren (betreffend Verdlinnung siehe auch
unter 6.6).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Ampullen im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Lagerungsbedingungen des  verdinnten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Glasampullen, Glasart I.
PackungsgréBen:

Dormicum 5 mg/1 ml
Originalpackung mit 5 Ampullen

Dormicum 15 mg/3 ml
Originalpackung mit 5 Ampullen

Dormicum 50 mg/10 ml
Originalpackung mit 5 Ampullen

Dormicum V 5 mg/5 ml
Originalpackung mit 5 Ampullen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Kompatibilitat mit den folgenden Infusions-
|6sungen:

0,9%ige Kochsalzlésung

— 5%ige Dextroselésung

10%ige Dextroseldsung

— 5%ige Levuloseldsung

— Ringerldsung

— Hartmannlésung

Diese Losungen bleiben Uber 24 Stunden
bei Raumtemperatur bzw. Uber 3 Tage bei
5°C stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zu-
bereitete Lésung sofort verwendet werden.
Wird sie nicht sofort verwendet, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich.
Wenn die Verdlnnung nicht unter kontrol-
lierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen erfolgt, ist die L&sung nicht 1anger
als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufzube-
wahren.

Um Inkompatibilitdten mit anderen Ldsun-
gen zu vermeiden, darf Dormicum nicht mit
anderen als den oben genannten Infusions-
|6sungen gemischt werden (siehe unter 6.2
Inkompatibilitaten).

Dormicum Ampullen sind zum einmaligen
Gebrauch vorgesehen. Nicht verwendete
Losung ist zu verwerfen.

Die Injektionsldsung soll vor der Anwen-
dung visuell gepruft werden. Es sollen nur
klare Losungen ohne sichtbare Partikel an-
gewendet werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Dormicum V5 mg/6 ml: ~ 41118.00.00
Dormicum 5 mg/1 ml: 41119.00.00
Dormicum 15 mg/3 ml: 41119.01.00
Dormicum 50 mg/10 ml: ~ 41119.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. Dezember 1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

24. Juni 2008

10. STAND DER INFORMATION
August 2023

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Dormicum 5 mg/1 ml, Dormicum 15 mg/

3 ml, Dormicum V 5 mg/5 ml
Verschreibungspflichtig

Dormicum 50 mg/10 ml
Betaubungsmittel

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

003060-109374
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