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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dormicum® 7,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 10,2 mg Midazolam-
hydrogenmaleat (entsprechend 7,5 mg Mid-
azolam).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: enthalt Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile (siehe Abschnitt 6.1).

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

WeiBe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit
Bruchkerbe auf der einen und der Pragung
,7,5“ auf der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Sedation in der Pramedikation vor dia-
gnostischen oder operativen Eingriffen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

1 bis 2 Filmtabletten (entsprechend 7,5 bis
15 mg Midazolam) 30 bis 60 Minuten vor dem
diagnostischen oder operativen Eingriff.

Die Behandlung sollte mit der niedrigsten
empfohlenen Dosis begonnen werden. Die
maximale Dosis sollte nicht Uberschritten
werden, da das Risiko fir Nebenwirkungen
des zentralen Nervensystems zunehmen
konnte, einschlieBlich klinisch relevanter
Atem- und kardiovaskulérer Depression.

Spezielle Dosierungshinweise

Altere und/oder geschwéchte Patienten
Bei dlteren und/oder geschwachten Patien-
ten ist eine Dosis von 7,5 mg empfohlen.
Altere Patienten zeigten eine langere Sedie-
rung, weshalb bei diesen Patienten auch
das Risiko einer Atem- und einer kardiovas-
kulédren Depression hoher sein kann. Des-
halb sollte Dormicum 7,5 mg Filmtabletten
bei alteren Patienten sehr vorsichtig ange-
wendet werden und wenn nétig, eine nied-
rigere Dosierung in Erwagung gezogen
werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung durfen nicht mit Dormicum behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktions-
storung muss die niedrigst mdgliche Dosis
angestrebt werden. Diese darf 7,5 mg nicht
Uberschreiten

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung kann die Behandlung mit
Dormicum mit ausgeprégterer und verlan-
gerter Sedierung einhergehen, moglicher-
weise einschlieBlich einer klinisch relevanten
Atem- und kardiovaskuléaren Depression.
Deshalb sollte Dormicum 7,5 mg Fimtablet-
ten bei dieser Patientenpopulation vorsich-
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tig dosiert und die Dosis bis zum Erreichen der
gewtnschten Wirkung schrittweise erhéht
werden. Es sollte die niedrigst mogliche Do-
sis gewahlt werden, die 7,5 mg nicht Uber-
schreiten darf.

Bei folgenden Patientengruppen kann es zu

einer verlangerten und verstarkten Wirkung

von Dormicum 7,5 mg Filmtabletten kommen:

* bei Intensivpatienten

e bei Patienten mit hirnorganischen Ver-
anderungen, Herzinsuffizienz, Ateminsuffi-
zienz, Adipositas

In diesen Fallen sollte eine niedrigere Dosis

individuell gewahlt werden.

Art der Anwendung

Dormicum 7,5 mg Filmtabletten werden
unzerkaut mit Flussigkeit eingenommen.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie
moglich sein und auf eine Einzelgabe be-
schrankt werden. Generell kann die Be-
handlungsdauer zwischen einigen Tagen
und maximal 2 Wochen variieren. Das Aus-
schleichen sollte individuell angepasst wer-
den. Die Behandlung mit Dormicum 7,5 mg
Filmtabletten sollte nicht abrupt beendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

In bestimmten Fallen kann es nétig sein,
Uber die maximale Behandlungsdauer hinaus
zu behandeln. Tritt dieser Fall ein, darf dies
nicht ohne vorherige Reevaluation des Pa-
tientenstatus erfolgen. Aufgrund der schnell
beginnenden Wirkung der Dormicum 7,5 mg
Filmtabletten sollten diese direkt vor dem
Schlafen gehen unzerkaut mit FllUssigkeit
eingenommen werden. Dormicum 7,5 mg
Filmtabletten kann zu jeder Tageszeit unter
der Voraussetzung eingenommen werden,
dass fUr den Patienten danach ein unge-
storter Schlaf von 7 bis 8 Stunden sicher
gestellt werden kann.

Eine Prémedikation mit Midazolam kurz vor
einem Eingriff flhrt zu einer Sedierung sowie
gegebenenfalls zu einer Beeintrachtigung
des Erinnerungsvermagens.

Die gleichzeitige Gabe von Midazolam und
Anticholinergika ist maglich.

Die Patienten mussen nach der Gabe von
Dormicum 7,5 mg Filmtabletten entspre-
chend beobachtet werden, da die Emp-
findlichkeit einzelner Patienten unterschied-
lich sein kann und Symptome einer Uber-
dosierung auftreten kénnen.

4.3 Gegenanzeigen

Dormicum 7,5 mg Filmtabletten darf nicht

angewendet werden bei

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Benzodiazepine oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile;

e Abhangigkeitsanamnese;

e akuter Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerz-

mittel- sowie Psychopharmakaintoxikation

(Neuroleptika, Antidepressiva, Lithium);

Myasthenia gravis;

schwerer Ateminsuffizienz;

Schlafapnoe-Syndrom;

schwerer Leberfunktionsstérung (Benzo-

diazepine sind nicht fur die Behandlung von

Patienten mit schwerer Leberfunktions-

stérung angezeigt, da sie eine Enzepha-

lopathie hervorrufen kénnen.);

e Dormicum 7,5 mg Filmtabletten durfen
nicht an Kinder bis einschlieBlich 12 Jahren
verabreicht werden, da die verflgbaren
Dosisstarken der Filmtabletten bei dieser
Patientenpopulation keine adaquate Do-
sierung erlauben.;

e Dormicum 7,5 mg Filmtabletten dirfen
nicht bei Patienten angewendet werden,
die eine Begleittherapie mit sehr starken
CYPS3A-Induktoren oder -Inhibitoren erhal-
ten (Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol
und HIV-Proteaseinhibitoren einschlieBlich
Ritonavir-geboosteter Kombinationspra-
parate, und die HCV-Protease-Inhibitoren
Boceprevir und Telaprevir) (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gewdbhnung

Es kann zu einem geringen Wirksamkeits-
verlust des hypnotischen Effekts von kurz-
wirksamen Benzodiazepinen kommen, wenn
diese Uber einige Wochen wiederholt ange-
wendet werden.

Behandlungsdauer

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz
wie moglich sein und sollte nicht die Dauer
von 2 Wochen Uberschreiten (siehe Ab-
schnitt 4.2). Das Ausschleichen sollte indi-
viduell angepasst werden. Eine Verlange-
rung der Behandlung Uber die maximale
Behandlungsdauer hinaus darf nicht ohne
vorherige Reevaluation des Patientenstatus
erfolgen.

»Rebound-Insomnie*

Wenn die Therapie mit Dormicum 7,5 mg
Filmtabletten unterbrochen wird, kann In-
somnie wieder auftreten, mdglicherweise
mit einem hdheren Schweregrad als vor
dem Beginn der Behandlung (,Rebound-
Insomnie®). ,Rebound-Insomnie“, ein vo-
rlbergehendes Syndrom, kann von ande-
ren Reaktionen wie Geflhlsschwankungen,
Angst und Ruhelosigkeit begleitet werden.
Das Risiko fur eine ,Rebound-Insomnie” ist
nach einer abrupten Unterbrechung der Be-
handlung gréBer. Deshalb wird empfohlen,
die Dosierung schrittweise zu senken.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen anterograde Amne-
sien verursachen. Das bedeutet, dass (meist
einige Stunden) nach Medikamenteneinnah-
me unter Umstanden Handlungen ausge-
fUhrt werden, an die sich der Patient spéater
nicht erinnern kann. Um dieses Risiko zu
verringern, sollten die Patienten nach Mog-
lichkeit sicherstellen, dass sie einen unun-
terbrochenen Schlaf von 7 bis 8 Stunden ha-
ben (sieche Abschnitt 4.8).

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Do-
sierung.

Restwirkung

Sofern die orale Dosis von Dormicum 7,5 mg
Filmtabletten nicht groBer als 15 mg/Tag ist
und der Patient einen ungestdrten Schiaf
von 7 bis 8 Stunden hat, wird bei normalen
Patienten keine Restwirkung nach oraler
Anwendung von Dormicum 7,5 mg Filmta-
bletten beobachtet. Dies wurde durch klini-
sche Beobachtungen mit sensitiven phar-
makologischen Methoden bestétigt.
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Psychische und ,,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen
kann es, insbesondere bei alteren Patien-
ten oder Kindern, zu psychischen sowie
sogenannten ,paradoxen” Reaktionen, wie
Ruhelosigkeit, Agitation, Reizbarkeit, Aggres-
sivitat, Angst und seltener Wahnvorstellung,
Zorn, Albtraum, Halluzination, Psychose, un-
angemessenem Verhalten und anderen ne-
gativen verhaltensbezogenen Reaktionen
kommen. In solchen Féllen sollte die Behand-
lung mit diesem Préparat beendet werden.

Spezielle Patientengruppen

Bei &lteren und/oder geschwachten Patien-
ten als auch bei Patienten mit Atem- oder
Herzinsuffizienz oder hirnorganischen Ver-
anderungen betragt die empfohlene Dosis
7,5 mg. Es kann sein, dass diese Patienten
gegenUber klinischen Nebenwirkungen von
Midazolam, wie kardiorespiratorischer De-
pression, empfindlicher sind. Deshalb sollte
Dormicum 7,5 mg Filmtabletten bei dieser
Patientenpopulation sehr vorsichtig angewen-
det werden und wenn nétig eine geringere
Dosis in Erwégung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Eine niedrigere Dosis wird auch fur Patien-
ten mit chronischer Ateminsuffizienz auf-
grund des Risikos einer Atemdepression
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Zu Dosierungsangaben fur Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktions-
stérung siehe Abschnitt 4.2.

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktions-
storungen muss mit héherer Wahrscheinlich-
keit mit Nebenwirkungen gerechnet werden.
Zu Dosierungsangaben siehe Abschnitt 4.2.
sowie weitere Angaben unter 5.2.

Eine verstarkte und verlédngerte Wirkung des
Préparates wurde auBerdem bei Adipositas
und einigen Intensivpatienten beobachtet.
Die Dosierung ist entsprechend anzupas-
sen (siehe Abschnitt 4.2).

Benzodiazepine sind nicht zur priméren Be-
handlung einer Psychose empfohlen. Ben-
zodiazepine sollten nicht alleine zur Behand-
lung von Depression oder Angst verbunden
mit Depressionen angewendet werden, da
es bei diesen Patienten zum Suizid kom-
men kann.

Gleichzeitige Anwendung von Alkohol/
zentralddmpfenden Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Dormicum
7,5 mg Filmtabletten mit Alkohol und/oder
zentralddmpfenden Arzneimitteln ist zu ver-
meiden. Eine solche gleichzeitige Anwendung
kann die klinische Wirkung von Dormicum
verstarken und moglicherweise zu schwerer
Sedierung, bis hin zum Koma oder zum Tode,
klinisch relevanter Atemdepression und/oder
kardiovaskularer Depression fUhren (siehe
Abschnitt 4.5).

Alkohol- oder Drogenabusus in der
Anamnese

Die Anwendung von Dormicum 7,5 mg Film-
tabletten bei Patienten mit Alkohol- oder Dro-
genabusus in der Anamnese ist zu vermeiden.

Gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die die CYP3A Aktivitat verdndern

Die Pharmakokinetik von Midazolam wird
durch gleichzeitig angewendete Inhibitoren
oder Induktoren von Cytochrom P450 3A

(CYPS3A) verandert. Hierdurch kdnnen die
Wirkungen und Nebenwirkungen von Mid-
azolam verstarkt oder abgeschwécht wer-
den und eine entsprechende Anpassung
der Midazolam-Dosis kann erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.5).

Lactose-Intoleranz

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Dormicum 7,5 mg Filmtabletten nicht einneh-
men.

Abhéngigkeit

Die Anwendung von Dormicum 7,5 mg Film-
tabletten kann zu einer physischen und
psychischen Abhangigkeit fihren. Das Risi-
ko einer Abhéngigkeit steigt mit der Dosis
und der Behandlungsdauer und ist ebenfalls
bei Patienten mit Alkohol- und/oder Dro-
genmissbrauch in der Anamnese groBer.

Entzugserscheinungen
Entzugserscheinungen kdnnen aus Kopf-
schmerzen, Diarrhoe, Muskelschmerz, ex-
tremer Angst, Anspannung, Ruhelosigkeit,
Verwirrtheit und Reizbarkeit bestehen. In
schweren Fallen kénnen die folgenden
Symptome auftreten: Derealisation, Deper-
sonalisation, Gerauschiberempfindlichkeit,
Taubheit und Kribbeln in den Extremitaten,
Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Larm
und physischen Kontakt, Halluzinationen
oder Krampfe.

Da die Gefahr von Entzugserscheinungen
und/oder ,Rebound-Insomnie“ nach einem
plétzlichen Absetzen der Behandlung gro-
Ber ist, wird ein allmahliches Ausschleichen
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Midazolam wird fast ausschlieBlich Uber
Cytochrom P450 3A (CYP3A4 und CYP3A5)
metabolisiert. (siehe Abschnitt 5.2).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

CYPS3A-Inhibitoren und -Induktoren haben
die Fahigkeit, die Plasmakonzentrationen von
Midazolam zu erhdhen bzw. zu erniedrigen,
weshalb die Wirkungen von Midazolam ent-
sprechende Dosisanpassungen erfordern.
AuBer der Modulation der CYP3A-Aktivitat
wurde kein anderer Mechanismus als Aus-
|6ser einer klinisch relevanten pharmakoki-
netischen Arzneimittelwechselwirkung mit
Midazolam nachgewiesen. Soweit bekannt,
verandert Midazolam die Pharmakokinetik
anderer Arzneimittel nicht.

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A-
Inhibitoren kann die Wirkungen von Mida-
zolam verstéarken und verlangern, so dass
eine niedrigere Dosis erforderlich sein kann.
Andererseits kann die gleichzeitige Anwen-
dung von CYP3A-Induktoren die Wirkung
von Midazolam abschwachen und verkur-
zen, so dass eine hdhere Dosierung erfor-
derlich sein kann (siehe Abschnitt 4.5).

Im Falle einer CYP3A-Induktion bzw. einer
irreversiblen CYP3A-Inhibition (einer soge-
nannten Mechanismus-basierten Inhibition),
kann die Wirkung auf die Pharmakokinetik
von Midazolam Uber mehrere Tage bis zu
einigen Wochen nach Gabe des CYP3A-

Modulators anhalten. Entsprechende Bei-
spiele fir Mechanismus-basierte CYP3A-
Inhibitoren sind Antibiotika (zum Beispiel
Clarithromycin, Erythromycin, Isoniazid), anti-
retrovirale Arzneimittel (zum Beispiel HIV-
Proteaseinhibitoren wie Ritonavir einschlieB-
lich Ritonavir-geboosteten Protease-Inhibi-
toren, Delavirdin), Calciumkanal-Blocker (zum
Beispiel Verapamil und Diltiazem), Tyrosin-
kinase-Inhibitoren (z. B. Imatinib, Lapatinib,
Idelalisib) oder der Ostrogenrezeptor-Mo-
dulator Raloxifen

Ethinylestradiol in Kombination mit Norge-
strel oder Gestoden verandern die Verflg-
barkeit von Midazolam klinisch nicht signi-
fikant.

Arzneimittel, die als CYP3A-Inhibitoren
wirken:

Klassifizierung von CYP3A-Inhibitoren

CYP3A-Inhibitoren kdnnen entsprechend
der Stérke ihrer inhibierenden Wirkung und
der Bedeutung der Klinischen Verédnderun-
gen bei gleichzeitiger Anwendung mit ora-
lem Midazolam klassifiziert werden:

¢ Sehr starke Inhibitoren: Die Midazolam-
AUC wird um mehr als das 10-Fache
erhoht. Hierzu gehdren zum Beispiel fol-
gende Wirkstoffe: Ketoconazol, ltraconazol,
Voriconazol, HIV-Proteaseinhibitoren (ein-
schlieBlich Ritonavir-geboosteter Kombi-
nationspraparate).

Die gleichzeitige Anwendung von
oralem Midazolam mit sehr starken
CYP3A-Inhibitoren ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Starke Inhibitoren: Die Midazolam-AUC
wird um das 5- bis 10-Fache erhoht. In
diese Kategorie fallen zum Beispiel die
folgenden Wirkstoffe: hochdosiertes Cla-
rithromycin, Tyrosinkinase-Inhibitoren wie
Idelalisib und HCV-Protease-Inhibitoren
Boceprevir und Telaprevir.

Die gleichzeitige Anwendung von
oralem Midazolam mit Boceprevir
und Telaprevir ist kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

MaBige Inhibitoren: Die Midazolam-AUC
wird um das 2- bis 5-Fache erhoht. Zu
den méBigen Inhibitoren gehdren zum
Beispiel folgende Wirkstoffe: Fluconazol,
Clarithromycin, Telithromycin, Erythromycin,
Diltiazem, Verapamil, Nefazodon, NK1-
Rezeptor-Antagonisten (Aprepitant, Netu-
pitant, Casopitant), Tabimorelin, Posacon-
azol.

Patienten, die Midazolam in Kombination
mit starken oder maBig starken CYP3A-
Inhibitoren anwenden, bedlrfen einer
engmaschigen Uberwachung, da die Ne-
benwirkungen von Midazolam verstérkt
werden kénnen. (siehe Abschnitt 4.4).

e Schwache Inhibitoren: Die Midazolam-
AUC wird um das 1,25- bis weniger als
2-Fache erhoht. Hierzu gehdéren zum
Beispiel folgende Wirkstoffe und pflanz-
lichen Arzneimittel: Fentanyl, Roxithro-
mycin, Cimetidin, Ranitidin, Fluvoxamin,
Bicalutamid, Propiverin, Everolimus, Cy-
closporin, Simeprevir, Grapefruitsaft,
Purpursonnenhut (Echinacea purpurea)
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und Berberin, das auch in der kanadi-
schen Gelbwurzel enthalten ist.

Die gleichzeitige Anwendung von Mida-
zolam mit schwachen CYP3A-Inhibito-
ren fUhrt gewdhnlich zu keiner relevanten
Anderung der Midazolam-Wirkung.

CYP3A-Induktoren

Patienten, die Midazolam zusammen mit
CYP3A-Induktoren anwenden, kénnen eine
héhere Midazolam-Dosis benétigen. Dies
gilt insbesondere bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit starken CYP3A-Induktoren. Zu
den starken CYP3A-Induktoren (Abnahme
der AUC = 80 %) gehoren zum Beispiel Rif-
ampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Enza-
lutamid und Mitotan mit langanhaltender
CYP3A4 induzierender Wirkung, wahrend
Johanniskraut zu den maBigen CYP3A-In-
duktoren gehort (Abnahme der AUC um
50 % bis 80 %). Zu den schwachen Induk-
toren (Abnahme der AUC um 20 %- 50 %)
gehoren Efavirenz, Clobazam, Ticagrelor,
Vemurafenib, Quercetin und Panax Ginseng.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam
mit anderen Sedativa/Hypnotika einschlieB-
lich Alkohol, flihrt voraussichtlich zu verstark-
ten sedierenden und hypnotischen Effekten.
Beispiele sind unter anderem Opiate und
Opioide (wenn sie als Analgetika, Antitussiva
oder in der Substitutionstherapie eingesetzt
werden), Antipsychotika, andere Benzodia-
zepine (bei Anwendung als Anxiolytika oder
Hypnotika), Barbiturate, Propofol, Ketamin,
Etomidat; sedierende Antidepressiva, Anti-
histaminika und zentralwirksame Antihy-
pertensiva. Midazolam senkt die minimale
alveolare Konzentration (MAC) von Inhala-
tionsanasthetika.

Verstarkte Nebenwirkungen wie Sedierung
und kardiorespiratorische Depression kon-
nen ebenso auftreten, wenn Midazolam zu-
sammen mit ZNS-dampfenden Stoffen ein-
schlieBlich Alkohol angewendet wird. Patien-
ten, die mit Midazolam behandelt werden,
sollten Alkohol meiden (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Aufmerksamkeit und das
Gedéchtnis verbessern, wie z.B. der Acetyl-
cholinesterase-Inhibitor Physostigmin, kehrten
die hypnotische Wirkung von Midazolam um.
Ebenso kehrten 250 mg Koffein die hypno-
tische Wirkung von Midazolam teilweise um.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Mida-
zolam bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien ergaben keine Hinweise auf
eine teratogene Wirkung in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat, aber wie bei ande-
ren Benzodiazepinen wurde beim Menschen
eine Fetotoxizitat beobachtet. Fur die beiden
ersten Trimester der Schwangerschaft liegen
keine Daten zu exponierten Schwanger-
schaften vor.

Bei Anwendung hoher Dosen von Mida-
zolam im letzten Trimenon der Schwanger-
schaft oder wahrend der Geburt wurde Uber
die Ausldésung maternaler oder fetaler Neben-
wirkungen berichtet (Aspirationsgefahr von
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Flussigkeiten und Mageninhalt wéhrend der
Geburt bei der Mutter, UnregelmaBigkeiten
der fetalen Herzfrequenz, Hypotonie, Saug-
schwéche, Hypothermie und Atemdepres-
sion beim Neugeborenen).

Midazolam kann wahrend der Schwanger-
schaft bei zwingender Indikation angewen-
det werden. Bei Anwendung von Midazolam
im letzten Trimenon sollte das Risiko fUr die
Neugeborenen bertcksichtigt werden.

Stillzeit
Midazolam wird in geringen Mengen (zu 0,6 %)
in die Muttermilch ausgeschieden. Daher
muss nach Gabe einer einmaligen Dosis
Midazolam unter Umstanden nicht abgestillt
werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Beeintrachtigung der Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Auf-
merksamkeit und gestérte Muskelfunktion
konnen die Fahigkeit zum Fihren von Kraft-
fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
negativ beeinflussen. Bevor ein Patient Mid-
azolam erhalt, sollte er darauf hingewiesen
werden, dass er nicht aktiv am StraBenver-
kehr teilnehmen oder eine Maschine bedie-
nen darf, bis er sich vollstandig erholt hat.
Der Arzt entscheidet darlber, wann diese
Aktivitaten wieder aufgenommen werden
koénnen. Es wird empfohlen, dass sich der
Patient nach der Entlassung nach Hause
begleiten lasst. Bei ungentgender Schlaf-
dauer oder wenn Alkohol konsumiert wurde,
ist die Wahrscheinlichkeit fir eine beein-
trachtigte Aufmerksamkeit erhdht.

4.8 Nebenwirkungen

Nach Einnahme von Dormicum 7,5 mg Film-
tabletten wurde Uber das Auftreten folgen-
der Nebenwirkungen berichtet (Daten nach
der Zulassung. H&ufigkeit nicht bekannt;
Héufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschéatzbar):

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Benzodiazepine flihren haufig zu Benom-
menheit, Ataxie, Dysarthrie und Nystagmus.
Eine Uberdosierung mit Midazolam ist bei
alleiniger Einnahme des Arzneimittels sel-

ten lebensbedrohlich, sie kann jedoch zu
Areflexie, Apnoe, Hypotonie, Kreislauf- und
Atemdepression sowie in seltenen Fallen zu
Koma fuhren. Falls Koma auftritt, dauert
dieses in der Regel einige Stunden an. Es
kann sich aber auch ldnger hinziehen und
zyklisch verlaufen, vor allem bei alteren
Patienten. Die atemdepressiven Wirkungen
von Benzodiazepinen sind bei Patienten
mit vorbestehenden Atemwegserkran-
kungen schwerwiegender.

Benzodiazepine verstérken die Wirkung an-
derer zentraldampfender Mittel, einschlieB3-
lich Alkohol.

Therapie

Die Vitalparameter des Patienten sind zu
Uberwachen. Unterstlitzende MaBnahmen
sollten je nach klinischem Zustand des
Patienten eingeleitet werden. Insbesondere
kann eine symptomatische Behandlung
kardiorespiratorischer oder zentralnervoser
Wirkungen erforderlich werden.

Wurde Midazolam oral eingenommen, ist
eine weitere Resorption durch geeignete
MaBnahmen, wie z.B. die Gabe von Aktiv-
kohle, innerhalb der ersten 1-2 Stunden, zu
verhindern. Wenn Aktivkohle gegeben wird,
ist das Freihalten der Atemwege bei schléf-
rigen Patienten zwingend notwendig. Bei
Mehrfachintoxikation kann eine Magenspu-
lung in Betracht gezogen werden, dies sollte
jedoch keine RoutinemaBnahme sein.

Bei schwerer ZNS-Depression ist die An-
wendung von Flumazenil (Anexate®), einem
Benzodiazepin-Antagonisten, in Betracht zu
ziehen.

Flumazenil (Anexate®) darf nur unter engma-
schiger Uberwachung angewendet werden.
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von etwa
einer Stunde muUssen die Patienten, nach-
dem die Wirkung von Flumazenil (Anexate®)
abgeklungen ist, unter Beobachtung blei-
ben. Flumazenil (Anexate®) ist bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die
die Krampfschwelle herabsetzen (z.B. trizy-
klischen Antidepressiva) mit auBerster Vor-
sicht anzuwenden. Weitere Informationen
zum bestimmungsgemaBen Gebrauch die-
ses Arzneimittels finden sich in der Fach-
information von Flumazenil (Anexate®).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxioly-
tika/Benzodiazepine
ATC-Code: NO5CDO08.

Midazolam, der Wirkstoff von Dormicum
7,5 mg Filmtabletten hat eine hypnotische
und sedierende Wirkung und ist durch ra-
schen Wirkungseintritt und kurze Wirkdauer
charakterisiert. Es wirkt auBerdem anxioly-
tisch, antikonvulsiv und muskelrelaxierend.
Midazolam beeintréchtigt die psychomoto-
rischen Funktionen nach einmaliger oder
mehrmaliger Anwendung, aber es verursacht
nur minimale h&modynamische Veranderun-
gen.

Die zentralen Wirkungen von Benzodiazepinen
werden durch Verstarkung der GABAergen
Neurotransmission an den inhibitorischen
Synapsen vermittelt. Bei Vorhandensein von
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Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeit, Angioddeme

Haufigkeit
nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen

Verwirrtheitszustande***, Desorientiertheit,

Gefihls- und Gemutsschwankungen***,
Euphorie

Veranderung der Libido

Depression (eine vorbestehende Depression
kann durch die Behandlung mit Benzodia-
zepinen demaskiert werden)

Paradoxe Reaktionen wie Ruhelosigkeit™,
Agitiertheit*, Uberaktivitat*, Nervositat*,
Angst*, Reizbarkeit*, Aggressivitat*, Wut*,
Albtradume*, anomale Trdume*, Halluzina-
tionen*, unangemessenes Verhalten* und
andere negative Auswirkungen auf das
Verhalten

Korperliche Arzneimittelabhéngigkeit,
Entzugserscheinungen

Abusus

Haufigkeit
nicht bekannt

Erkrankungen des Nerven-
systems

Fokk

Benommenheit**, Kopfschmerzen**,
Schwindel**, verminderte Wachsamkeit***,
Ataxie™*

Bei Pramedikation: Einfluss auf die post-
operative Sedierung

anterograde Amnesie**

Haufigkeit
nicht bekannt

wege, des Brustraums und
Mediastinums

Augenerkrankungen Doppeltsehen** Haufigkeit
nicht bekannt

Herzerkrankungen Herzstillstand, Herzinsuffizienz, Kounis- Haufigkeit
Syndrom***** nicht bekannt

Erkrankungen der Atem- Atemdepression Haufigkeit

nicht bekannt

Erkrankungen des Gastro-

Gastrointestinale Stérungen

Haufigkeit

und Beschwerden am
Verabreichungsort

intestinaltrakts nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und | Hautreaktionen Haufigkeit
des Unterhautzellgewebes nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Binde- | Muskelschwéche™* Haufigkeit
gewebs- und Knochen- nicht bekannt
erkrankungen

Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit** Haufigkeit

nicht bekannt

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Hokkk

Stlrze, Knochenbriiche

Haufigkeit
nicht bekannt

Abhangigkeit: Die Anwendung (selbst bei therapeutischer Dosierung) kann zu einer physischen Abhangigkeit
flhren: das Absetzen der Therapie kann zu Entzugserscheinungen oder Rebound-Phanomenen fihren,

einschlieBlich

,Rebound-Insomnie*,

GemUutsschwankungen,

Angst und Ruhelosigkeit

(siehe Ab-

schnitt 4.4). Eine psychische Arzneimittelabhangigkeit kann auftreten. Abusus durch (Misch)Drogenabhangi-
ge wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
* Es ist bekannt, dass solche ,paradoxe” Reaktionen bei Benzodiazepinen oder Benzodiazepin-ahnlichen
Arzneimitteln auftreten. Sollten diese Reaktionen auftreten, ist die Anwendung dieses Arzneimittels zu
beenden. Dieser Effekt tritt haufiger bei lteren Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4).

** Eine anterograde Amnesie kann bei therapeutischer Dosierung auftreten, das Risiko steigt bei hdherer
Dosierung. Eine Amnesie kann von unangemessenem Verhalten begleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

weise bei wiederholter Anwendung.

Diese Nebenwirkungen treten Uberwiegend zu Beginn der Behandlung auf und verschwinden normaler-

*** Das Risiko von Stlrzen und Knochenbrtichen ist bei Patienten, die gleichzeitig sedierende Arzneimittel
oder Alkohol einnehmen und bei &lteren Menschen erhoht.

e

insbesondere nach parenteraler Anwendung

Benzodiazepinen wird die Affinitat der GABA-
Rezeptoren flr den Neurotransmitter durch
positive allosterische Modulation erhht, was
zu einer verstarkten Wirkung des freigesetzten
GABA auf den postsynaptischen transmem-
branen Chloridionenfluss flhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Midazolam wird nach peroraler Verabreichung
rasch und vollstandig resorbiert.

Aufgrund des ausgepragten First-Pass-Ef-
fekts betragt die Bioverfligbarkeit 30-70 %.
Die Pharmakokinetik von Midazolam ist im
oralen Dosisbereich von 7,5 mg =20 mg li-
near.

Nach Einnahme einer Dosis von 15 mg wer-
den maximale Plasmakonzentrationen von
70-120 ng/ml innerhalb einer Stunde er-
reicht. Nahrungsaufnahme verlangert die
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plas-
makonzentration um eine Stunde, was auf
eine verringerte Resorptionsrate von Mida-
zolam hinweist. Die Resorptionshalbwerts-
zeit betragt 5-20 Minuten.

Verteilung

Die Verteilung von Midazolam im Gewebe
erfolgt sehr rasch. In den meisten Fallen ist
eine Verteilungsphase nicht offensichtlich,
oder sie ist innerhalb von 1-2 Stunden nach
der oralen Verabreichung vollstandig erfolgt.
Das Verteilungsvolumen im Steady State
betragt 0,7-1,2 I/kg. 96—-98 % des Mida-
zolams werden an Plasmaproteine gebun-
den. Der Hauptanteil der Plasmaprotein-
bindung entfallt auf Aloumin. Es erfolgt eine
langsame und nicht signifikante Passage
von Midazolam in die Zerebrospinalfliissig-
keit. Es wurde gezeigt, dass Midazolam bei
Menschen die Plazenta langsam passiert
und in den fotalen Kreislauf eindringt. Ge-
ringe Mengen Midazolam wurden in der
Muttermilch gefunden. Midazolam ist kein
Substrat fUr Arzneimitteltransporter

Biotransformation

Midazolam wird nahezu vollstandig durch
Biotransformation eliminiert. Aus dem Urin
werden weniger als 1% einer Dosis als
unveranderter Wirkstoff zurlickgewonnen.
Midazolam wird durch die Cytochrom-
P450-3A-Isoenzyme hydroxyliert. Beide Iso-
enzyme, CYP3A4 und CYP3AS5 sind aktiv an
zwei zentralen Wegen des hepatischen, oxi-
dativen Metabolismus von Midazolam betei-
ligt. Der Metabolismus von Midazolam bei
oraler Applikation erfolgt in vergleichbarem
Umfang Uber intestinales CYP3A wie Uber
hepatisches CYP3A.

Es gibt 2 wesentliche oxidierte Metabolite:
1’Hydroxymidazolam (auch o-Hydroxymi-
dazolam) und 4-Hydroxymidazolam. 1’Hy-
droxymdazolam ist der Hauptmetabolit im
Plasma und im Urin. Die Plasmakonzentra-
tionen von oa-Hydroxymidazolam betragen
30-50% der Muttersubstanz. o-Hydroxy-
midazolam ist pharmakologisch aktiv und
tragt signifikant (zu ca. 34 %) zur Wirkung
oral verabreichten Midazolams bei.

Elimination

In gesunden Probanden betragt die Elimi-
nationshalbwertszeit zwischen 1,5 und
2,5 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit
von 1’-Hydroxymidazolam liegt unter einer
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Stunde. Deshalb nehmen nach Anwendung
von Midazolam die Konzentrationen der
Muttersubstanz und des Hauptmetaboliten
parallel ab. Weniger als 1 % der Dosis wird
als unveranderte Substanz im Urin wieder-
gefunden. 60-80% der Dosis wird Uber
den Urin als Glucuronid-konjugiertes 1’-Hy-
droxymidazolam ausgeschieden. Nach ein-
mal abendlicher Gabe von Midazolam ak-
kumuliert die Substanz nicht. Die wieder-
holte Gabe von Midazolam induziert keine
arzneimittelabbauenden Enzyme.

Pharmakokinetik bei besonderen
Populationen

Altere Patienten

Bei &lteren ménnlichen Probanden im Alter
von uber 60 Jahren war die Eliminations-
halbwertszeit von Midazolam signifikant um
den Faktor 2,5 verlangert gegentber jin-
geren méannlichen Probanden. Die Gesamt-
clearance von Midazolam war bei &lteren
mannlichen Probanden signifikant verrin-
gert und die Bioverfugbarkeit der Tabletten
war signifikant erhdht. Es wurden jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen
alteren und jungeren Frauen festgestellt.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Midazolam war
bei Patienten mit chronischer Lebererkran-
kung einschlieBlich fortgeschrittener Leber-
zirrhose signifikant veréandert. Insbesonde-
re war infolge der reduzierten Leberclear-
ance die Eliminationshalbwertszeit verlan-
gert und die absolute Bioverfugbarkeit von
oral eingenommenem Midazolam war si-
gnifikant erhdht bei zirrhotischen Patienten
im Vergleich zur Kontrolle.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Pharmakokinetik von ungebundenem
Midazolam ist bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz nicht verandert. Der phar-
makologisch geringer aktive Hauptmetabolit,
1’-Hydroxymidazolamglucuronid, der Uber
die Niere ausgeschieden wird, akkumuliert
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz. Diese Akkumulation erzeugt eine ver-
langerte Sedierung. Orales Midazolam soll-
te daher vorsichtig angewendet und bis zur
gewlinschten Wirkung titriert werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Patienten mit Ubergewicht

Bei Ubergewichtigen Patienten ist das Ver-
teilungsvolumen von Midazolam vergroBert.
Folglich ist die durchschnittliche Eliminations-
halbwertszeit von Midazolam bei Ubergewich-
tigen Patienten langer als bei Normalgewich-
tigen (5,9 Stunden gegenuber 2,3 Stunden).
Die orale Bioverfugbarkeit von Midazolam
Tabletten unterschied sich nicht zwischen
Ubergewichtigen Patienten und Normalge-
wichtigen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer bei Ratten durchgeflhrten Fertilitats-
studie wurden bei Tieren, denen das bis zu
Zehnfache der klinischen Dosis verabreicht
wurde, keine negativen Wirkungen auf die
Fertilitat beobachtet.

Neben den bereits in anderen Abschnitten
der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufgefuhrten Informationen gibt
es fur den verordnenden Arzt keine weiteren
relevanten praklinischen Daten.
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6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose; Mikrokristalline Cellulose; Maisquell-
stérke, teilverzuckert; Magnesiumstearat; Hy-
promellose; Talkum; Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
Blister im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Arzneimittel unzuganglich fur Kinder auf-
bewahren!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminiumblister mit jeweils
10 Filmtabletten.

Packung mit 20 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

3430.01.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. Mérz 1990

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 26. August 2008

STAND DER INFORMATION

August 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ergdnzende Arzt-Information zum be-
stimmungsgemaBen Gebrauch von Ben-
zodiazepin-Tranquilizern/Hypnotika:

Benzodiazepine stellen einen Fortschritt in
der Arzneitherapie von schweren Angstzu-
standen und den meisten medikamentds zu
behandelnden Schlafstérungen dar. Neben
der Pramedikation und der Sedierung bei
schweren somatischen Erkrankungen (z. B.
Herzinfarkt) sind sie kurzfristig (4-6 Wo-
chen) bei ausgepragten Angstzustéanden,
die durch arztliches Gesprach nicht zu be-

heben sind, indiziert. Sie sind gegebenen-
falls auch indiziert bei Einleitung einer anti-
depressiven Therapie sowie bei schweren
reaktiven Ausnahmezusténden unter situati-
ven Belastungen. Uber das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer langfristigen Benzodiaze-
pin-Medikation (Uber 2 Monate) bei Patien-
ten mit behandlungsbedurftigen chronischen
Angstzustanden liegen bislang keine wissen-
schaftlich allgemein anerkannten Erkennt-
nisse vor.

Risiken sind Beeintrachtigung des Reak-
tionsvermdgens (z.B. Verkehrsgefahrdung),
paradoxe Reaktionen, Kumulationsneigung
bestimmter Stoffe, insbesondere bei &lteren
Menschen. Neuerdings geben Missbrauch
und Abhéngigkeit auch bei niedriger Dosie-
rung Anlass zur Besorgnis.
Benzodiazepine werden nach derzeitigen
Erkenntnissen nicht primér zu haufig, son-
dern zu lange Zeit verordnet.

Empfehlungen des Sachverstidndigen-
ausschusses der Bundesregierung fiir
den Arzt zur sachgerechten Anwendung
von Benzodiazepin-haltigen Arzneimit-
teln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe zur symp-
tomatischen Behandlung voriibergehend me-
dikamentts behandlungsbeduirftiger schwerer
Angstzustande und Schlafstérungen.

Seit l&ngerem geben Missbrauch und Ab-
hangigkeit Anlass zur Besorgnis. Benzodi-
azepine werden nach bisherigen Erkennt-
nissen zu haufig und Uber eine zu lange Zeit
verordnet. Das Risiko einer Abhangigkeits-
entwicklung steigt mit der Héhe der Dosis
und der Dauer der Anwendung.

Neben ihrem Abhéngigkeitspotenzial be-
inhalten Benzodiazepine weitere Risiken,
wie die von Residualeffekten (Beeintrachti-
gungen des Reaktionsvermdgens, z.B. Ver-
kehrsgefahrdung), Absetzphanomenen ein-
schlieBlich Rebound-Effekten (verstarktes
Wiederauftreten der urspringlichen Symp-
tomatik nach Absetzen der Medikation), Ge-
dachtnisstérungen und anterograder Amne-
sie, neuropsychiatrischen Nebenwirkungen
einschlieBlich paradoxer Reaktionen, ferner
Anderung der Halbwertszeiten bestimmter
Stoffe, insbesondere bei alteren Menschen.
Deshalb sind die Arzte aufgerufen, folgende
Richtlinien, die unter Bertcksichtigung von
Ver6ffentlichungen der Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Arzteschaft und der
Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharma-
kologie und Pharmakopsychiatrie formuliert
wurden, zu beachten:

1. Sorgféltige Indikationsstellung!

2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeits-
anamnese ist besondere Vorsicht gebo-
ten. In der Regel keine Verschreibung.

3. In der Regel kleinste Packungseinheit
verordnen.

4. In moglichst niedriger, aber ausreichen-
der Dosierung verordnen; Dosis mog-
lichst schon in der 1. Behandlungswo-
che reduzieren bzw. Dosierungsintervall
vergroBern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn mit
dem Patienten vereinbaren und Behand-
lungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstéan-
den Uberprifen. Es gibt Abhangigkeit
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auch ohne Dosissteigerung (sogenannte
,Niedrigdosis-Abhangigkeit*)!

Nach langfristiger Anwendung schritt-
weise Dosisreduktion, um Entzugssymp-
tome, wie z.B. Unruhe, Angst, Schlafst6-
rungen, delirante Syndrome oder Krampf-
anfalle, zu vermeiden. Auch leichte Ent-
zugssymptome kdnnen zu erneuter Ein-
nahme fUhren.

. Aufklarung des Patienten, dass Benzo-

diazepine keineswegs an Dritte weiter-
zugeben sind.

Benzodiazepin-Verordnungen sollten vom
Arzt stets eigenhandig ausgefertigt und
dem Patienten personlich ausgehan-
digt werden.

Beachtung der Fach- und Gebrauchs-
information sowie der einschlagigen wis-
senschattlichen Verdffentlichungen.

. Alle Abhangigkeitsfélle Uber die jeweiligen

Arzneimittelkommissionen der Kammern
der Heilberufe dem Bundesinstitut fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte zur Kennt-
nis bringen.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

005599-100482
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