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4.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Midazolam Panpharma 5 mg/ml Injektions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthélt 5 mg Midazolam
Eine 10 ml-Durchstechflasche enthalt 50 mg
Midazolam.

Sonstige(r) mit bekannter
Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 2.2 mg Natrium

pro ml Injektionslésung.

Bestandteil(e)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Klare, farblose Losung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Midazolam Panpharma 5 mg/ml ist ein
Schlaf induzierendes Mittel mit kurzer Wir-
kungsdauer und folgenden Indikationen:

Bei Erwachsenen

e Analgosedierung vor und wahrend dia-
gnostischer oder therapeutischer Eingriffe
mit oder ohne Lokalanasthetika.

e Narkose
— Préamedikation vor Narkoseeinleitung
— Narkoseeinleitung
— Sedierende Komponente einer Kom-

binationsnarkose

e Sedierung auf der Intensivstation

Bei Kindern

e Analgosedierung vor und wahrend dia-
gnostischer oder therapeutischer Ein-
griffe mit oder ohne Lokalanasthetika.

e Narkose
— Prémedikation vor Narkoseeinleitung

e Sedierung auf der Intensivstation

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Standarddosierung

Midazolam ist ein stark wirksames Beruhi-
gungsmittel, das einschleichende Dosierung
und langsame Anwendung erfordert. Eine
Dosistitrationsphase ist sehr zu empfehlen,
um den gewdinschten Sedierungsgrad ent-
sprechend den klinischen Bedurfnissen,

dem Allgemeinzustand, Alter und der Be-
gleitmedikation des Patienten zu erzielen.
Die Dosis bei Patienten Uber 60 Jahre, bei
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand
oder chronischer Erkrankung und bei Kin-
dern sollte vorsichtig und unter BerUck-
sichtigung der Risikofaktoren flr den ein-
zelnen Patienten festgelegt werden. In der
unten stehenden Tabelle sind Standarddo-
sierungen aufgefuhrt. Weitere Einzelheiten
sind dem Text im Anschluss an die Tabelle
zu entnehmen.

Dosierung fiir Analgosedierung

FUr die Analgosedierung vor diagnostischen
oder operativen Eingriffen wird Midazolam
intravends angewendet. Die Dosierung muss
individuell eingestellt und eingeschlichen
werden, von einer raschen Applikation oder
einer einzigen Bolusinjektion ist abzusehen.
Je nach Kdérperzustand des Patienten und
dem genauen Verabreichungsmodus (z.B.
Injektionsgeschwindigkeit, verabreichte Men-
ge) kann der Eintritt der Sedierung indivi-
duell unterschiedlich erfolgen. Wenn erfor-
derlich, kénnen weitere Dosen individuell
nach Bedarf gegeben werden. Der Wir-
kungseintritt erfolgt etwa 2 Minuten nach

Anfangsdosis: 2-2,5 mg
Titrationsdosis: 1 mg
Gesamtdosis: 3,5-7,5 mg

Anfangsdosis: 0,5-1 mg
Titrationsdosis: 0,5-1 mg
Gesamtdosis: < 3,5 mg

Indikation Erwachsene Erwachsene = 60J./ Kinder
< 60 Jahre Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand oder
chronischer Erkrankung
Analgosedierung iv. i.v. i.v. bei Patienten von

6 Monaten-5 Jahren
Anfangsdosis: 0,05-0,1 mg/kg
Gesamtdosis: < 6 mg

i.v. bei Patienten von

6-12 Jahren

Anfangsdosis: 0,025-0,05 mg/kg
Gesamtdosis: < 10 mg

rektal bei Patienten élter als
6 Monate

0,3-0,5 mg/kg

i.m. bei Patienten von

1-15 Jahren:

0,05-0,15 mg/kg

Pramedikation zur Narkose

iv.

1-2 mg wiederholt
i.m.

0,07-0,1 mg/kg

iV,

Anfangsdosis: 0,5 mg, ggf.
einschleichende Dosierung
i.m.

0,025-0,05 mg/kg

rektal bei Patienten élter als
6 Monate

0,3-0,5 mg/kg

i.m. bei Patienten von

1-15 Jahren

0,08-0,2 mg/kg

Narkoseeinleitung

iV,
0,15-0,2 mg/kg
(0,3-0,35 mg ohne Prémedikation)

iV,
0,05-0,15 mg/kg
(0,15-0,3 mg ohne Prémedikation)

Sedative Komponente einer
Kombinationsnarkose

iV,

intermittierende Dosierung mit
0,03-0,1 mg/kg oder Dauer-
infusion mit 0,03-0,1 mg/kg/h

iv.
Dosierung niedriger als bei Er-
wachsenen < 60 Jahre empfohlen

Sedierung auf der Intensiv-
station

iv.
Bolusdosis: 0,03-0,3 mg/kg in Sch
Erhaltungsdosis: 0,03-0,2 mg/kg/h

ritten von 1-2,5 mg

i.v. bei Neugeborenen mit
Gestationsalter < 32 Wochen
0,03 mg/kg/h

i.v. bei Neugeborenen mit
Gestationsalter > 32 Wochen
und Kindern bis 6 Monate
0,06 mg/kg/h

i.v. bei Patienten élter als

6 Monate

Bolusdosis: 0,05-0,2 mg/kg
Erhaltungsdosis:

0,06-0,12 mg/kg/h
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der Injektion. Die maximale Wirkung wird
nach etwa 5-10 Minuten erreicht.

Erwachsene

Die intravendse Injektion von Midazolam soll-
te langsam mit einer Geschwindigkeit von
etwa 1 mg/30 Sekunden vorgenommen
werden. Bei Erwachsenen unter 60 Jahren
wird die Anfangsdosis von 2-2,5mg
5-10 Minuten vor Beginn des Eingriffs inji-
ziert. Je nach Bedarf kdnnen weitere 1-mg-
Dosen angewendet werden. Die Gesamt-
dosen betragen in der Regel im Mittel zwi-
schen 3,5-7,5mg. Eine héhere Gesamt-
dosis als 5 mg ist normalerweise nicht er-
forderlich. Bei Erwachsenen Uber 60 Jahren
sowie bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand oder chronischer Erkrankung
muss die Anfangsdosis auf 0,5-1,0 mg re-
duziert werden und 5-10 Minuten vor Be-
ginn des Eingriffs erfolgen. Je nach Bedarf
kénnen weitere 0,5 — bis 1 mg-Dosen an-
gewendet werden. Da bei diesen Patienten
die maximale Wirksamkeit moglicherweise
nicht so schnell erreicht wird, sollte weiteres
Midazolam nur sehr langsam und sorgféltig
appliziert werden. Eine hdhere Gesamtdosis
als 3,5 mg ist in der Regel nicht erforderlich.

Kinder

Intravenése 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 kdnnen. Ist eine weitere
Sedierung erforderlich, so ist in kleinen
Dosisschritten bis zur Erreichung des ge-
wulnschten Sedierungsgrads fortzufahren.
Séuglinge und Kleinkinder unter 5 Jahren
bendtigen moglicherweise wesentlich ho-
here Dosen (mg/kg) als &ltere Kinder und
Jugendliche.

e Kinder unter 6 Monaten: Kinder unter
6 Monaten sind besonders anféllig fur
Atemwegsobstruktion und Hypoventila-
tion. Deshalb wird die Anwendung einer
Analgosedierung bei Kindern unter 6 Mo-
naten nicht empfohlen.

e Kinder von 6 Monaten bis zu 5 Jahren:
Anfangsdosis 0,05-0,1 mg/kg. Eine Ge-
samtdosis von bis zu 0,6 mg/kg kann bis
zur Erreichung des gewlnschten End-
punktes erforderlich werden, die Gesamt-
dosis sollte aber 6 mg insgesamt nicht
Uberschreiten. Mit héheren Dosierungen
kénnen eine verlangerte Sedierung und
das Risiko einer Hypoventilation verbun-
den sein.

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 héheren
Dosierungen kdnnen eine verlangerte
Sedierung und das Risiko einer Hypo-
ventilation verbunden sein.

e Kinder 12-16 Jahre: Dosierung wie Er-
wachsene

Rektale Anwendung: Die Gesamtdosis
Midazolam liegt in der Regel zwischen 0,3
und 0,5 mg/kg. Die rektale Anwendung der

L6ésung wird mit einem am Ende der Spritze
befestigten Kunststoffapplikator durchge-
fihrt. Ist das zu applizierende Volumen zu
gering, kann die Losung mit Wasser auf bis
zu 10 ml aufgeflllt werden. Die gesamte
Dosis wird auf einmal appliziert, mehrfache
rektale Gaben sind zu vermeiden. Die
Anwendung bei Kindern unter 6 Monaten
wird aufgrund mangelnder Erfahrung mit
dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Intramuskuldre Anwendung: Die verwen-
deten Dosen liegen zwischen 0,05 und
0,15 mg/kg. In der Regel reicht eine Ge-
samtdosis bis zu 10,0 mg aus. Diese An-
wendungsart ist nur in Ausnahmeféllen zu
wahlen. Der rektalen Anwendung ist der
Vorzug zu geben, da die intramuskulare
Verabreichung schmerzhaft flr die Patien-
ten ist.

Bei Kindern mit einem Kdrpergewicht unter
156 kg darf die Konzentration der Midazo-
lamlésung 1 mg/ml nicht Uberschreiten.
Hohere Konzentrationen sind auf 1 mg/ml
zu verdlnnen.

Dosierung bei Narkose
Pramedikation

Eine Prémedikation mit Midazolam kurz vor
einem Eingriff flhrt zu einer Sedierung (Aus-
|6sen von Schlafrigkeit oder Benommenheit
und Angstlésung) sowie einer préaoperativen
Beeintrachtigung des Erinnerungsverma-
gens. Die gleichzeitige Gabe von Midazolam
und Anticholinergika ist moglich. In diesem
Fall ist Midazolam intravends oder intra-
muskular (tief in eine groBe Muskelmasse,
20-60 Minuten vor Einleitung der Narkose)
bzw. bei Kindern vorzugsweise rektal (siehe
unten) zu verabreichen. Die Patienten mus-
sen nach der Prdmedikation engmaschig
und kontinuierlich beobachtet werden, da
die Empfindlichkeit einzelner Patienten un-
terschiedlich sein kann und Symptome einer
Uberdosierung auftreten kénnen.

Erwachsene

Zur préoperativen Sedierung und zur Ab-
schwéchung des Erinnerungsvermégens an
praoperative Ereignisse wird flr kdrperlich
stabile Erwachsene (ASA I/1l) bis zu einem
Alter von 60 Jahren eine Dosis von 1-2 mg
i.v. nach Bedarf wiederholt oder
0,07-0,1 mg/kg i.m. empfohlen. Bei Er-
wachsenen Uber 60 Jahre sowie bei Pa-
tienten mit reduziertem 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 intramus-
kuldare Dosis von 0,025-0,05 mg/kg. Bei
gleichzeitiger Verabreichung von Narkose-
mitteln muss die Midazolamdosis reduziert
werden. In der Regel betragt die Dosis
2-3mg.

Péadiatrische Patienten

Neugeborene und Kinder bis zu 6 Monaten

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 Narkose zu verabreichen. Die rektale
Applikation der Lésung wird mit einem am
Ende der Spritze befestigten Kunststoffappli-
kator durchgefuhrt. Ist das zu applizierende
Volumen zu gering, kann die Losung mit
Wasser auf bis zu 10 ml aufgefullt werden.

Intramuskuldre Anwendung: Da die intra-
muskulare Anwendung schmerzhaft fir 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 intramuskulér appliziertem
Midazolam hat sich jedoch als sicher und
wirksam 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 Kérpergewicht unter
15 kg sollte die Konzentration der Midazo-
lamlésung 1 mg/ml nicht Gberschreiten. H6-
here Konzentrationen sind auf 1 mg/ml zu
verdunnen.

Narkoseeinleitung
Erwachsene

Wird Midazolam zur Narkoseeinleitung vor
anderen Narkosemitteln angewendet, so ist
das Ansprechen der einzelnen Patienten
sehr unterschiedlich. Die Dosis ist bis zur
gewtnschten Wirkung je nach Alter und kli-
nischem Zustand des Patienten zu steigern.
Soll die Narkose mit Midazolam vor oder
zusammen mit der Gabe von anderen intra-
vendsen oder Inhalationsanasthetika ein-
geleitet werden, so ist die Anfangsdosis der
einzelnen Mittel deutlich zu reduzieren, in
bestimmten Fallen bis auf 25 % der Ublichen
Anfangsdosis der einzelnen Mittel.

Der gewtinschte Narkosegrad wird durch
eine schrittweise Dosiserhdhung erreicht.
Die intraventse Einleitungsdosis Midazolam
sollte allmé&hlich und schrittweise verabreicht
werden, wobei jeder Dosisschritt von maxi-
mal 5 mg Uber 20-30 Sekunden, mit einem
Zeitintervall von 2 Minuten zwischen den
einzelnen Dosisschritten, injiziert wird.

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

e Bei Patienten unter 60 Jahren ohne Préa-
medikation kann die Dosis hoher sein
(0,3-0,35 mg/kg i.v.). Falls zum Ab-
schlieBen der Narkoseeinleitung notwen-
dig, kénnen die einzelnen Dosisschritte
etwa 25 % der Anfangsdosis des Patien-
ten betragen. Alternativ kann die Narko-
seeinleitung mit Inhalationsanasthetika
abgeschlossen werden. Bei Nichtanspre-
chen kann die Dosis zur Einleitung der
Narkose bis zu 0,6 mg/kg betragen, nach
solch hohen Dosen kann sich die Auf-
wachphase jedoch verlangern.

® Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre mit Pra-
medikation sowie bei Patienten mit redu-
ziertem Allgemeinzustand oder chro-
nischer Erkrankung muss die Dosis deut-
lich herabgesetzt werden, z.B. bis auf
0,05-0,15 mg/kg, bei i.v. Applikation
Uber 20-30 Sekunden, wobei bis zum
Wirkungseintritt 2 Minuten vergehen kon-
nen.

Bei Patienten Uber 60 Jahre ohne Pra-
medikation ist in der Regel eine gréBere
020794-100998
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Menge Midazolam zur Einleitung erforder-
lich; empfohlen wird eine Anfangsdosis
von 0,15-0,30 mg/kg. Bei Patienten
ohne Pramedikation mit schweren syste-
mischen Erkrankungen oder anderen
Schwachezusténden 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 Kombina-
tionsnarkose

Erwachsene

Soll Midazolam die sedative Komponente
einer Kombinationsnarkose sein, so erfolgt
die Applikation entweder durch weitere in-
termittierende kleine intravendse Gaben
(Dosisbereich 0,08-0,1 mg/kg) oder als
intraventse Midazolam-Dauerinfusion (Do-
sisbereich 0,03-0,1 mg/kg/h), in der Regel
zusammen mit Analgetika. Dosishéhe und
-intervalle richten sich nach dem Anspre-
chen des einzelnen Patienten.

Bei alteren Patienten sowie bei Patienten
mit reduziertem Allgemeinzustand oder
chronischer Erkrankung sind niedrigere Er-
haltungsdosen erforderlich.

Sedierung auf der Intensivstation

Der gewtiinschte Sedierungsgrad wird durch
schrittweise Dosiserhéhung von Midazolam
mit nachfolgender Dauerinfusion oder inter-
mittierender Bolusgabe erreicht und richtet
sich nach den klinischen Bedurfnissen so-
wie dem korperlichen Zustand, Alter und
der Begleitmedikation des Patienten (siehe
unter Abschnitt 4.5).

Erwachsene

Intravenése Bolusgabe: 0,03-0,3 mg/kg
sind langsam und schrittweise zu verabrei-
chen. Jeder Dosisschritt von 1-2,5 mg wird
Uber einen Zeitraum von 20-30 Sekunden
injiziert, zwischen den einzelnen Dosisschrit-
ten sollten 2 Minuten liegen. Bei Patienten
mit Hypovolamie, Vasokonstriktion oder
Hypothermie ist die Bolusdosis zu reduzie-
ren oder ganz auszulassen. Wird Midazolam
zusammen mit stark wirksamen Analgetika
appliziert, sollten diese zuerst verabreicht
werden, damit die sedierende Wirkung von
Midazolam sicher zu der durch diese Anal-
getika ausgeldsten Sedierung addiert wer-
den kann.

Intravenése Erhaltungsdosis: Die Dosis
kann in einem Bereich von 0,03-0,2 mg/
kg/h liegen. Bei Patienten mit Hypovolamie,
Vasokonstriktion oder Hypothermie ist die
Erhaltungsdosis 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. erhdht werden.

Neugeborene und Kinder bis zu 6 Mo-
naten

Midazolam sollte als Dauerinfusion gegeben
werden. Die Anfangsdosis sollte bei Neu-
geborenen mit einem Gestationsalter unter
32 Wochen 0,03 mg/kg/h (0,5 png/kg/Min.)
bzw. bei Neugeborenen mit einem Gesta-
tionsalter Uber 32 Wochen und Kindern bis
zu einem Alter von 6 Monaten 0,06 mg/kg/h
(1 ng/kg/Min.) betragen.

020794-100998

Bei Frihgeborenen, Neugeborenen und
Kindern bis zu einem Alter von 6 Monaten
werden intravendse Bolusgaben nicht emp-
fohlen; um die therapeutischen Plasma-
spiegel zu erreichen, sollte vorzugsweise
die Infusionsgeschwindigkeit in den ersten
Stunden erhoht werden. Die Infusionsge-
schwindigkeit ist — vor allem nach den ers-
ten 24 Stunden - wiederholt und sorgféltig
engmaschig zu beurteilen, damit die nied-
rigste wirksame Dosis verabreicht wird und
die Moglichkeit einer Anreicherung des
Arzneimittels verringert wird.

Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung mis-
sen sorgféltig Uberwacht werden.

Kinder iiber 6 Monate

Bei intubierten und beatmeten Kindern
ist eine intraventse Bolusgabe von
0,05-0,2 mg/kg langsam Uber mindestens
2-3 Minuten zur Erreichung der gewiinsch-
ten klinischen Wirkung zu verabreichen.
Midazolam darf nicht rasch intravends ge-
geben werden. Auf die Bolusgabe folgt
eine Dauerinfusion von 0,06-0,12 mg/kg/h
(1-2 mg/kg/Min.). Die Infusionsgeschwin-
digkeit kann falls erforderlich ernéht oder
verringert werden (in der Regel um ein Vier-
tel der anfanglichen oder darauffolgenden
Infusionsgeschwindigkeit), ebenso ist es
moglich, zur Erhdhung oder Aufrechterhal-
tung des gewulnschten Effekts Midazolam
zusétzlich intravends anzuwenden.

Bei Einleitung einer Midazolaminfusion bei
kreislaufgeschwéachten Patienten ist die
Ubliche Bolusdosis in kleinen Schritten an-
zuheben und der Patient auf hdmodyna-
mische Instabilitaten 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 Kin-
dern mit einem Korpergewicht unter 15 kg
sollte die Konzentration der Midazolaml6-
sung 1 mg/ml nicht Uberschreiten. Hohere
Konzentrationen sind auf 1 mg/ml zu ver-
ddnnen.

Anwendung bei Risikogruppen
Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreati-
nin-Clearance < 10 ml/Min.) ist die Pharma-
kokinetik von ungebundenem Midazolam
nach einer einfachen i.v.-Dosis vergleichbar
mit derjenigen gesunder Freiwilligen. Nach
langerer Infusion bei Patienten auf der In-
tensivstation war die mittlere Dauer der se-
dierenden Wirkung bei der Patientengruppe
mit Niereninsuffizienz jedoch betrachtlich
hoéher, héchstwahrscheinlich aufgrund der
Akkumulation von a-Hydroxymidazolamglu-
curonid.

Es gibt keine speziellen Daten bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance unter 30 mil/Min.), die Midazolam
zur Narkoseeinleitung erhielten.

Leberinsuffizienz

Leberinsuffizienz verringert die Clearance
von Midazolam i.v. mit einem nachfolgen-
den Anstieg der terminalen Halbwertszeit.
Die klinischen Wirkungen kdénnen daher
starker sein und langer anhalten. Die erfor-

derliche Midazolam-Dosis kann reduziert
werden, und die Vitalparameter sollten ent-
sprechend Uberwacht werden (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Kinder
Siehe oben und Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Benzodiazepinen oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Analgosedierung bei Patienten mit schwerer
Ateminsuffizienz oder akuter Atemdepres-
sion.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Midazolam darf nur von erfahrenen Arzten
verabreicht werden, die auch Uber eine voll-
standige Einrichtung zur Uberwachung und
Unterstitzung der Atem- und Herzkreislauf-
Funktion verfliigen, und von Personen, die
besonders in der Erkennung und Behand-
lung von erwarteten unerwlnschten Ereig-
nissen einschlieBlich respiratorischer und
kardialer Reanimation geschult wurden.
Schwere kardiorespiratorische Nebenwir-
kungen wurden gemeldet, u. a. Atemdepres-
sion, Apnoe, Atemstillstand und/oder Herz-
stillstand. Die Wahrscheinlichkeit des Ein-
tretens solcher lebensbedrohlicher Ereignis-
se ist hdher, wenn die Injektion zu rasch
erfolgt oder eine hohe Dosis verabreicht
wird (siehe Abschnitt 4.8). Besondere Vor-
sicht ist geboten bei der Anwendung als
Analgosedierung bei Patienten mit beein-
trachtigter Atemfunktion.

Kinder unter 6 Monaten sind besonders an-
fallig fur Atemwegsobstruktion und Hypo-
ventilation. Deshalb ist es in diesen Fallen
unbedingt erforderlich, dass die Dosiserho-
hung in kleinen Schritten bis zum Eintreten
der Kklinischen Wirkung erfolgt und Atem-
frequenz sowie Sauerstoffsattigung sorg-
faltig Uberwacht werden.

Bei Anwendung von Midazolam zur Préme-
dikation muss der Patient nach Gabe des
Arzneimittels entsprechend beobachtet wer-
den, da die Empfindlichkeit einzelner Patien-
ten unterschiedlich ist und Symptome einer
Uberdosierung auftreten kénnen.

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

e Patienten Uber 60 Jahre

e Patienten mit reduziertem Allgemeinzu-

stand oder chronischer Erkrankung, z. B.

— Patienten mit chronischer Ateminsuffi-
zienz

— Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz, Leberfunktionsstérungen oder
Herzinsuffizienz

— Kinder, vor allem Kinder mit Kreislauf-
schwéache

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

Wie bei allen Substanzen mit zentraldamp-
fenden und/oder muskelrelaxierenden Eigen-
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schaften ist besondere Vorsicht geboten,
wenn Midazolam bei Patienten mit Myas-
thenia gravis angewendet werden soll.

Gewdhnung

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

Abhangigkeit

Wenn Midazolam zur Langzeitsedierung auf
einer Intensivstation angewendet wird, so
ist an die mégliche Entwicklung einer korper-
lichen Abhéngigkeit von Midazolam zu den-
ken. Das Abhangigkeitsrisiko steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung, es ist
auBerdem bei Patienten mit Alkohol- und/
oder Drogenabusus in der Anamnese hdher
(siehe Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Behandlung mit Mida-
zolam auf der Intensivstation kann sich eine
kérperliche Abhangigkeit entwickeln. Deshalb
flhrt ein plétzliches Absetzen der Behand-
lung zu Entzugserscheinungen. Folgende
Symptome kdénnen dann auftreten: Kopf-
schmerzen, Muskelschmerzen, Angst, Span-
nung, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit, Reizbar-
keit, Rebound-Schlaflosigkeit, Stimmungs-
schwankungen, Halluzinationen und Kramp-
fe. Da die Gefahr von Entzugserscheinungen
nach einem plotzlichen Absetzen der Be-
handlung gréBer ist, wird ein allméhliches
Ausschleichen des Arzneimittels empfohlen.

Amnesie

Midazolam 16st eine anterograde Amnesie
aus (haufig ist dies sogar sehr erwlnscht,
z.B. vor und wéhrend operativer und dia-
gnostischer Eingriffe), deren Dauer direkt
proportional zur verabreichten Dosis ist.
Bei ambulanten Patienten, die nach einem
Eingriff entlassen werden sollen, kann eine
langer anhaltende Amnesie problematisch
sein. Nach parenteraler Gabe von Mida-
zolam sollten die Patienten deshalb nur in
Begleitung aus dem Krankenhaus oder der
arztlichen Praxis entlassen werden.

Paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie z.B. Agitiertheit,
unwillkiirliche Bewegungen (einschlieBlich
tonischer/klonischer Krampfe und Muskel-
tremor), Hyperaktivitat, Feindseligkeit, Zorn-
ausbritiche, Aggressivitat, paroxysmale Er-
regung und Tatlichkeiten wurden unter
Midazolam berichtet. Diese Reaktionen
kénnen unter hohen Dosen und/oder bei
rascher Injektion auftreten. Die hochste In-
zidenz dieser Reaktionen wurde bei Kindern
und &alteren Menschen beobachtet.

Veranderte Ausscheidung von Midazolam

Die Ausscheidung von Midazolam kann bei
Patienten verdndert 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).

Frih- und Neugeborene

Aufgrund eines erhdhten Apnoerisikos ist
auBerste Vorsicht geboten, wenn Frihge-
borene oder ehemals Frihgeborene ohne
Intubation sediert werden. In diesen Féllen
ist eine sorgfaltige Uberwachung von Atem-
frequenz und Sauerstoffsattigung erforder-
lich.

Bei Neugeborenen ist eine rasche Injektions-
geschwindigkeit zu vermeiden.

Die Organfunktionen von Neugeborenen
sind reduziert bzw. nicht ausgereift, auBer-
dem sind diese Kinder anfallig fur die aus-
gepragten und nachhaltigen Atemwegsef-
fekte von Midazolam.

Bei Kindern mit Herzkreislaufschwache wur-
den unerwitnschte hdmodynamische Wir-
kungen beobachtet; bei dieser Patienten-
gruppe ist deshalb eine rasche intravendse
Gabe zu vermeiden.

Kinder unter 6 Monaten

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

Kinder unter 6 Monaten sind besonders
anfallig fur Atemwegsobstruktion und Hy-
poventilation. Die Dosiserhéhung bis zur
klinischen Wirkung muss daher in kleinen
Schritten erfolgen, und es ist eine sorgféltige
Uberwachung von Atemfrequenz und Sau-
erstoffsattigung erforderlich (siehe auch Ab-
schnitt ,Frihgeborene” weiter oben).

Gleichzeitige Anwendung von Alkohol oder
zentralddmpfenden Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Mida-
zolam mit Alkohol und/oder zentralddmp-
fenden Arzneimitteln ist zu vermeiden. Eine
solche gleichzeitige Anwendung kann die
klinischen Wirkungen von Midazolam ver-
stérken und madglicherweise zu schwerer
Sedierung oder klinisch relevanter Atemde-
pression flihren (siehe Abschnitt 4.5).

Alkohol- oder Drogenabusus in der Anam-
nese

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

Risiken durch die gleichzeitige Anwendung
von Opioiden
Bei  gleichzeitiger ~ Anwendung von
Midazolam und Opioiden kann es zu
Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod kommen.

Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verordnung von Sedativa, z.B. Benzodia-
zepinen oder verwandten Arzneimitteln wie
Midazolam, mit Opioiden ausschlieBlich
Fallen vorbehalten, in denen keine anderen
Behandlungsmdglichkeiten zur Verfligung
stehen.

Wenn entschieden wird, Midazolam ge-
meinsam mit Opioiden anzuwenden, muss
die niedrigste wirksame Dosis gewahlt wer-
den und die Dauer der Behandlung muss
s0 kurz wie méglich gehalten werden (siehe
auch allgemeine Dosierungsempfehlungen
in Abschnitt 4.2).

Die Patienten mussen engmaschig auf Zei-
chen einer Atemdepression und Sedierung
hin beobachtet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Diesbeztglich wird dringend empfohlen,
die Patienten und ggf. ihre Betreuungsper-
sonen auf die Mdglichkeit solcher Sympto-
me hinzuweisen (siehe Abschnitt 4.5).

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 Pa-
tient von einem Pfleger/einer Pflegerin be-
gleitet wird. Es wird angeraten, den Patien-
ten nach der Entlassung nach Hause zu
begleiten.

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Midazolam wird Uber CYP3A4 abgebaut.

CYP3A-Inhibitoren und -Induktoren haben
die Fahigkeit, die Plasmakonzentrationen
zu erhéhen und zu senken, 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 intravenésen Anwendung
starker ausgepréagt, vor allem da CYP3A4
auch im oberen Magen-Darm-Trakt vorliegt.
Der Grund dafir ist, dass beim oralen Ap-
plikationsweg 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 Einzelgabe
von Midazolam wird die Auswirkung der
CYP3A4-Hemmung auf die maximale klini-
sche Wirkung gering sein, wahrend die
Wirkungsdauer verlangert sein kann. Nach
langerer Midazolam-Anwendung werden
jedoch sowohl das AusmaB als auch die
Dauer der Wirkung in Anwesenheit einer
CYP3A4-Hemmung gesteigert 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 fur den rektalen
Applikationsweg weniger ausgepragt sind
als fUr den oralen Weg, da der Magen-Darm-
Trakt umgangen wird, wahrend die Wirkun-
gen einer CYP3A4-Modulation nach i.m.
Gabe sich nicht wesentlich von denen un-
terscheiden sollten, die unter Midazolam i.v.
beobachtet werden.

Es wird daher empfohlen, die klinischen Wir-
kungen und Vitalparameter wéhrend der
Anwendung von Midazolam sorgféltig zu
Uberwachen, wobei zu bertcksichtigen 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-
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ren behandelt werden, zu lang andauern-
den hypnotischen Wirkungen, verzdgerter
Genesung und Atemdepression flihren kann
und daher Dosisanpassungen erforderlich
sind.

Im Hinblick auf die Induktion ist zu beach-
ten, dass die Entwicklung der Induktion
mehrere Tage bendtigt, um die maximale
Wirkung zu erreichen, und auch wieder eini-
ge Tage, um abzuklingen. Im Gegensatz zu
einer mehrtégigen Behandlung mit einem
Induktor wird erwartet, dass eine kurzfristige
Behandlung zu weniger offensichtlichen Arz-
neimittelwechselwirkungen mit Midazolam
fUhren wird. Bei starken Induktoren kann
jedoch sogar nach kurzzeitiger Behandlung
eine deutliche Induktion nicht ausgeschlos-
sen werden.

Midazolam veré&ndert die Pharmakokinetik
anderer Arzneimittel soweit bekannt nicht.

Arzneimittel, die CYP3A hemmen
Antimykotika vom Azol-Typ

e Ketoconazol erhohte die Plasmakonzen-
trationen von intravendésem Midazolam
um das Flnffache, wahrend die terminale
Halbwertszeit um etwa das Dreifache
anstieg. Wird Midazolam gleichzeitig mit
dem starken CYP3A-Hemmer Ketocon-
azol 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 be-
handelt wird. Zeitversetzte Dosierung und
Dosisanpassung sind zu erwéagen, 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 erhéhte
sedierende Wirkungen von Midazolam
i.v., wenn auch von geringerer Intensitat,
gemeldet werden.

e \oriconazol erhohte die Plasmakonzen-
tration von intravendsem Midazolam um
das Dreifache, wahrend seine Elimina-
tionshalbwertszeit um etwa das Dreifache
anstieg.

e Fluconazol und lItraconazol erhdhten
beide die Plasmakonzentrationen von in-
travends appliziertem Midazolam um das
Zwei- bis Dreifache bei gleichzeitiger Ver-
langerung der terminalen Halbwertszeit
um das 2,4-fache (ltraconazol) bzw.
1,5-fache (Fluconazol).

e Posaconazol erhdhte die Plasmakonzen-
trationen von intravendésem Midazolam
etwa um das 2-fache.

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

Midazolam-Ampullen sind nicht fiir die

orale Verabreichung geeignet.

Makrolid-Antibiotika

e Erythromycin fuhrte zu einer Erhéhung
der Plasmakonzentrationen von intrave-
nésem Midazolam etwa um das 1,6- bis
2-fache bei gleichzeitiger Erhéhung der
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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 verlangerte gleichzeitig die terminale
Halbwertszeit um das 1,5- bis 2-fache.

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam:

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, namlich eine Erhdhung um 30 %,
lasst jedoch vermuten, dass die Wirkun-
gen von Roxithromycin auf intravends
appliziertes Midazolam gering sind.

HIV-Protease-Hemmer

e Saquinavir und andere HIV-Protease-
Hemmer: Die gleichzeitige Anwendung
von Protease-Hemmern kann zu einer
deutlichen Erhéhung der Midazolam-
Konzentration flhren. Bei gleichzeitiger
Applikation mit dem Ritonavir-Booster
Lopinavir stiegen die i.v. Midazolam-
Plasmakonzentrationen um das 5,4-fache,
bei gleichzeitig vergleichbarer Verlange-
rung der terminalen Halbwertszeit. Wird
Midazolam parenteral als Begleitmedika-
tion zu HIV-Protease-Hemmern appliziert,
sollte die Behandlung entsprechend der
Beschreibung im vorigen Abschnitt fur
Azol-Antimykotika, Ketoconazol, erfolgen.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam:

e Ausgehend von den Daten flr andere
CYP3A4-Inhibitoren wird erwartet, dass
die Plasmakonzentrationen von Midazolam
nach oraler Gabe von Midazolam erheb-
lich héher sind. Protease-Hemmer dirfen
daher nicht gleichzeitig mit oral gegebe-
nem Midazolam angewendet werden.

Kalziumkanalblocker

e Diltiazem: Eine Einzelgabe Diltiazem er-
hoéhte die Plasmakonzentrationen von in-
travendsem Midazolam um etwa 25%
und die terminale Halbwertszeit war um
43 % verlangert.

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam:

e \erapamil/Diltiazem erhéhten die Plasma-
konzentrationen von Midazolam p.o. um
das Drei- bzw. Vierfache. Die terminale
Halbwertszeit von Midazolam wurde um
41 % bzw. 49 % verléangert.

Verschiedene Arzneimittel / Phytopharmaka

e Atorvastatin fUhrte zu einer 1,4-fachen
Erhoéhung der Plasmakonzentrationen von
Midazolam i.v. im Vergleich zur Kontroll-
gruppe.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam:

e Nefazodon erhohte die Plasmakonzen-
trationen von Midazolam p.o. um das
4,6-fache, mit einer Verlangerung seiner
terminalen Halbwertszeit um das 1,6-fa-
che.

e Aprepitant erhdhte dosisabhangig die
Plasmakonzentrationen von Midazolam
p.o. um das 3,3-fache bei 80 mg/Tag,

bei einer Verldngerung der terminalen
Halbwertszeit um etwa das 2-fache.

Arzneistoffe, die CYP3A induzieren

¢ Rifampicin senkte die Plasmakonzentra-
tionen von Midazolam i.v. nach 7-tégiger
Behandlung mit Rifampicin 600 mg/Tag
um etwa 60 %. Die terminale Halbwerts-
zeit nahm um etwa 50-60 % ab.

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit
oral angewendetem Midazolam

e Rifampicin senkte die Plasmakonzentra-
tionen von Midazolam p. 0. bei gesunden
Freiwilligen um 96 %; seine psychomoto-
rischen Wirkungen waren fast vollstéandig
verschwunden.

e Carbamazepin/Phenytoin: Wiederholte
Gaben von Carbamazepin oder Pheny-
toin flhrten zu einer Verringerung der
Plasmakonzentrationen von oralem Mida-
zolam um etwa 90% und einer Verk(r-
zung der Halbwertszeit um 60 %.

e Efavirenz: Die flnffache Erhdhung des
Verhdltnisses des von CYP3A4 erzeugten
Metaboliten o-Hydroxymidazolam zu
Midazolam bestatigt seine CYP3A4-in-
duzierende Wirkung.

Phytopharmaka und Nahrungsmittel

e Johanniskraut senkte die Plasmakon-
zentrationen von Midazolam um etwa
20-40 % bei gleichzeitiger Verklrzung der
terminalen Halbwertszeit um 15-17 %.
Je nach dem spezifischen Johanniskraut-
Extrakt kdnnen die CYP3A4-induzierten
Wirkungen variieren.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Die gleichzeitige Anwendung von Mida-
zolam mit anderen Sedativa/Hypnotika und
ZNS-dampfenden Arzneimitteln, einschlieB-
lich Alkohol, erhdht das Risiko flir eine Se-
dierung, Atemdepression, Koma oder Tod
aufgrund der additiven zentral ddmpfenden
Wirkung.

Beispiele sind unter anderem Opioide,
Opiatderivate (wenn sie als Analgetika, An-
titussiva oder in der Substitutionstherapie
eingesetzt werden), Antipsychotika, ande-
re Benzodiazepine (bei Anwendung als
Anxiolytika oder Hypnotika), Barbiturate,
Propofol, Ketamin, Etomidat; sedierende
Antidepressiva, &ltere Hj-Antihistaminika
und zentral wirksame Antihypertensiva.

Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung ist zu begrenzen (siche Ab-
schnitt 4.4).

Alkohol kann die sedierende Wirkung von
Midazolam deutlich verstéarken. Unter Mida-
zolam-Therapie ist gleichzeitiger Alkohol-
genuss streng untersagt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Erkenntnislage flir eine Beurteilung der
Sicherheit einer Anwendung von Midazolam
in der Schwangerschaft reicht nicht aus.
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Aus tierexperimentellen Studien haben sich
keine Hinweise auf teratogene Wirkungen
ergeben, aber wie bei anderen Benzodiaze-
pinen wurde Embryotoxizitét beobachtet.

Es liegen keine Informationen zur Einnahme
von Midazolam wahrend der ersten beiden
Schwangerschaftstrimester vor. Die Anwen-
dung von hoch dosiertem Midazolam im
letzten Trimenon, wahrend der Geburt oder
bei Gabe zur Narkoseeinleitung bei Kaiser-
schnitt hat zu Nebenwirkungen bei Mutter
und Fotus (Aspirationsgefahr bei der Mut-
ter, UnregelmaBigkeiten der embryonalen
Herzfrequenz, Hypotonie, Saugschwache,
Hypothermie und Atemdepression beim
Neugeborenen) geflhrt.

Séauglinge, deren MUtter wahrend der letzten
Schwangerschaftsphase langerfristig mit
Benzodiazepinen behandelt wurden, kdnnen
eine korperliche Abhangigkeit entwickeln
und daher dem Risiko von Entzugserschei-
nungen nach der Geburt ausgesetzt sein.

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

Bei geburtsnahen Eingriffen sollte das Risiko
fUr das Neugeborene durch eine Midazo-
lamgabe berticksichtigt werden.

Stillzeit

Midazolam geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber. Nach einer Midazolam-
gabe sollten stillende Frauen ihre Kinder
24 Stunden lang nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Auf-
merksamkeit und gestorte Muskelfunktionen
kénnen die Fahigkeit zum Fuhren von Kraft-
fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
negativ beeinflussen. Bevor ein Patient
Midazolam erhalt, sollte er darauf hingewie-
sen werden, dass er nicht aktiv am Stra-
Benverkehr teiinehmen oder eine Maschine
bedienen darf, bis er sich vollstandig erholt
hat. Der Arzt entscheidet darlber, wann
diese Aktivitdten wieder aufgenommen
werden konnen. Es wird empfohlen, dass
der Patient nach der Entlassung nach Hau-
se von jemandem begleitet wird.

4.8 Nebenwirkungen

Nach Injektion von Midazolam wurde Uber
das Auftreten der folgenden Nebenwirkun-
gen berichtet:

Frequenz-Kategorien sind wie folgt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

Abhéangigkeit: Die Anwendung von Mid-
azolam kann - sogar in therapeutischer
Dosierung — zur Entwicklung von kérper-
licher Abhangigkeit flhren. Nach langerer

i.v. Anwendung kann das — vor allem pl6tz-
liche — Absetzen des Praparats von Ent-
zugserscheinungen einschlieBlich Entzugs-
krampfen  begleitet sein  (siehe Ab-
schnitt 4.4). Falle von Missbrauch wurden
berichtet.

Schwerwiegende kardiorespiratorische un-
erwlinschte Ereignisse sind aufgetreten. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens lebens-
bedrohlicher Ereignisse ist bei Erwachse-
nen Uber 60 Jahren und bei Patienten mit
vorbestehender Atemwegsinsuffizienz oder
beeintrachtigter Herzfunktion héher, vor al-
lem bei zu rasch durchgefihrter Injektion
oder hoher Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

4.9 Uberdosierung

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

Symptome

Wie andere Benzodiazepine flhrt Mida-
zolam haufig zu Benommenheit, Ataxie,
Dysarthrie und Nystagmus. Eine Uberdo-
sierung mit Midazolam ist bei alleiniger Ein-
nahme des Arzneimittels selten lebensbe-
drohlich, sie kann jedoch zu Areflexie, Ap-

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt | Uberempfindlichkeit, Angioddem, anaphylaktischer Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt

Arzneimittelmissbrauch

Verwirrtheitszustande, euphorische Stimmung, Halluzinationen
Agitiertheit*, Feindseligkeit*, Arger*, Aggressionen®, Erregung*
Koérperliche Arzneimittelabhangigkeit und Entzugserscheinungen,

Erkrankungen des Nervensystems

Entzugskrampfe

Unwillkirliche Bewegungen (einschlieBlich tonisch-klonischer
Bewegungen und Muskeltremor)*, Hyperaktivitat*

Sedierung (verlangert und postoperativ), verminderte Aufmerksamkeit,
Nicht bekannt | Schlafrigkeit, Kopfschmerz, Schwindel, Ataxie, anterograde Amnesie**,
deren Dauer direkt dosisabhangig ist.

Bei Frih- und Neugeborenen wurden Krampfe berichtet.

Herzerkrankungen

Kounis-Syndrom*

Nicht bekannt | Herzstillstand und Bradykardie

GeféBerkrankungen

Nicht bekannt | Hypotonie, Vasodilatation, Thrombophlebitis, Thrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt Schiuckauf

Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand, Dyspnoe, Laryngospasmus und

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt | Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Mundtrockenheit

Erkankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Nicht bekannt | Hautausschlag, Urtikaria and Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt | Mudigkeit, Erythem und Schmerzen an der Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Nicht bekannt | Stlirze und Knochenbrliche ***

Soziale Umstédnde

Nicht bekannt | Tatlichkeiten*

# insbesondere nach parenteraler Anwendung

*  Diese paradoxen Nebenwirkungen wurden vor allem bei Kindern und &lteren Patienten be-

richtet (siehe Abschnitt 4.4).

** Die anterograde Amnesie kann auch am Ende der Behandlung noch vorhanden sein und
in seltenen Fallen wurde verlangerte Amnesie berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Abhangig-
keit: Die Anwendung von Midazolam kann — sogar in therapeutischer Dosierung — zur Ent-
wicklung koérperlicher Abhangigkeit fuhren. Nach langerer i.v. Anwendung kann das — vor
allem plétzliche — Absetzen des Préaparats von Entzugserscheinungen einschlieBlich Ent-
zugskrampfen begleitet sein (siehe Abschnitt 4.4). Es wurden Falle von Arzneimittelmiss-

brauch gemeldet.

*** Das Risiko von Stlirzen und Knochenbrlichen ist bei Patienten, die gleichzeitig sedierende
Arzneimittel oder Alkohol einnehmen, und bei alteren Menschen erhoht.

020794-100998
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noe, Hypotonie, Kreislauf- und Atemde-
pression sowie in seltenen Fallen 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 atemdepressiven Wirkungen von Ben-
zodiazepinen sind bei Patienten mit vorbe-
stehenden Atemwegserkrankungen schwer-
wiegender.

Benzodiazepine verstarken die Wirkung an-
derer zentral dédmpfender Mittel, einschlieB3-
lich Alkohol.

GegenmaBnahmen

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 schlafrigen
Patienten zwingend notwendig. Bei Mehr-
fachintoxikation kann eine Magenspulung
in Betracht gezogen werden, dies sollte je-
doch keine RoutinemaBnahme sein.

Bei schwerer ZNS-Depression ist die An-
wendung von Flumazenil, einem Benzodia-
zepin-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 Antidepressiva)
mit &uBerster Vorsicht anzuwenden. Weitere
Informationen zum bestimmungsgemaBen
Gebrauch dieses Arzneimittels finden sich
in der Fachinformation von Flumazenil.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika
und Sedativa: Benzodiazepinderivate

ATC-Code: NO5CDO08.

Midazolam ist ein Abkémmling der Imidazo-
benzodiazepin-Gruppe. Die freie Base ist
eine lipophile Substanz mit geringer Wasser-
|8slichkeit.

Der basische Stickstoff an Position 2 des
Imidazobenzodiazepin-Rings bewirkt, dass
der Wirkstoff von Midazolam mit Sauren
wasserlosliche Salze bilden kann. Diese er-
geben eine stabile und gut vertragliche In-
jektionslésung.

Die pharmakologische Wirkung von Mida-
zolam ist aufgrund des raschen Stoffwech-
selabbaus durch eine kurze Dauer gekenn-
zeichnet. Midazolam verfligt Uber eine se-
dierende und Schlaf induzierende Wirkung
von hoher Intensitat. Ferner hat es einen

020794-100998

angst- und krampfldsenden sowie muskel-
relaxierenden Effekt.

Nach intramuskulérer oder intraventser Ap-
plikation tritt eine anterograde Amnesie von
kurzer Dauer auf (der Patient erinnert sich
nicht an Ereignisse, die wahrend der maxi-
malen Aktivitat der Substanz geschahen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption nach intramuskulérer Injektion

Midazolam wird aus dem Muskelgewebe
rasch und vollstandig resorbiert. Die maxi-
malen Plasmakonzentrationen werden inner-
halb von 30 Minuten erreicht. Die absolute
Bioverfligbarkeit nach intramuskularer In-
jektion 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 Bioverfugbarkeit liegt
bei etwa 50 %.

Verteilung

Nach intravendser Injektion von Midazolam
zeigen sich auf der Plasma-Konzentrations-
Zeitkurve eine oder zwei deutliche Vertei-
lungsphasen. Das Verteilungsvolumen im
steady state betragt 0,7-1,21/kg. 96-98 %
des Midazolams ist an Plasmaproteine ge-
bunden. Der Hauptanteil der Plasmaprote-
inbindung geht auf Albumin zurtick. Mida-
zolam 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 wer-
den geringe Midazolam-Mengen gefunden.

Biotransformation Midazolam wird fast voll-
standig Uber eine biochemische Umwand-
lung abgebaut. Der Anteil der Dosis, der
Uber die Leber eliminiert wird, wurde auf
30-60 % geschatzt.

Midazolam wird vom Cytochrom P450
3A4-Isoenzym hydroxyliert, der Hauptme-
tabolit in Harn und Plasma ist Alpha-Hydro-
xy-Midazolam. Die Plasmakonzentrationen
von Alpha-Hydroxy-Midazolam betragen
12 % der Ausgangsverbindung. Alpha-Hy-
droxy-Midazolam ist pharmakologisch aktiv,
tréagt aber nur in geringem AusmaB (etwa
10 %) zu den Wirkungen von intravends ap-
pliziertem Midazolam bei.

Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die Eli-
minationshalbwertszeit von Midazolam
1,5-2,5 Stunden. Die Plasma-Clearance
liegt bei 300-500 ml/Min. Midazolam wird
vorwiegend Uber die Nieren ausgeschieden
(60—80 % der injizierten Dosis) und als Glu-
curonid-konjugiertes Alpha-Hydroxy-Mida-
zolam wieder gefunden. Weniger als 1%
der Dosis wird als unveradnderte Substanz
im Urin wieder gefunden. Die Eliminations-
halbwertszeit von Alpha-Hydroxy-Midazolam
liegt unter 1 Stunde. Die Eliminationskinetik
von Midazolam ist fur die Infusion die gleiche
wie nach Bolusinjektion.

Pharmakokinetik bei besonderen Patien-
tengruppen
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-
fUgbarkeit ist jedoch niedriger (5—18%). Die
Eliminationshalbwertszeit nach intravendser
und rektaler Applikation ist bei Kindern im
Alter von 3-10 Jahren (1-1,5 Stunden)
kirzer verglichen mit Erwachsenen. Der
Unterschied entspricht der erhéhten Stoff-
wechselclearance bei Kindern.

Neugeborene

Die Eliminationshalbwertszeit bei Neugebo-
renen betragt durchschnittlich 6-12 Stun-
den, vermutlich wegen der Leberunreife,
auBerdem ist die Clearance verringert (sie-
he Abschnitt 4.4).

Ubergewichtige

Bei Ubergewichtigen Patienten ist die mitt-
lere Halbwertszeit im Vergleich zu nicht-
Ubergewichtigen Personen gréBer (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

Die Eliminationshalbwertszeit kann bei Zir-
rhosepatienten verlangert und die Clea-
rance geringer sein als bei gesunden Pro-
banden (sieche Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Eliminationshalbwertszeit bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz ist ahnlich
wie die von gesunden Probanden.

Schwerkranke Patienten

Bei Schwerkranken ist die Eliminationshalb-
wertszeit von Midazolam bis um das Sechs-
fache langer.

Patienten mit Herzinsuffizienz

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Es sind keine weiteren relevanten préklini-
schen Daten fUr den verordnenden Arzt
vorhanden, abgesehen von denen, die be-
reits in anderen Abschnitten der Fachinfor-
mation vorliegen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Salzséure 10 %, Natrium-
hydroxid, Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln zusammen gemischt wer-
den.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Nach dem Verdunnen: Die chemische und
physikalische Stabilitat der gebrauchsferti-
gen Zubereitung wurde flr 24 Stunden bei
20°C und Abwesenheit vom Licht nachge-
wiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte
die gebrauchsfertige Zubereitung sofort ver-
wendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fuir die Dauer und Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 ml-Durchstechflasche (farbloses Glas
Typ Il, Stopfen (Chlorobutyl)), versiegelt mit
Plastikkappe

PackungsgroBe: 5 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Die Injektionslésung ist fur den einzelnen
Patient vorgesehen und sollte nach Anbruch
sofort verwendet werden. Es darf nur eine
klare Loésung, frei von Partikeln, verwendet
werden. Nicht verwendete Losung verwer-
fen.

Midazolam Injektionslésung kann mit Na-
triumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslo-
sung verwendet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PANPHARMA GmbH
Bunsenstrale 4
22946 Trittau
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
65561.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

10.05.2006 / 24.11.2008

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020794-100998
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