FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Midazolam PUREN 2 mg/ml Injektions-/Infusionslésung
Midazolam PUREN 5 mg/ml Injektions-/Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Midazolam PUREN 2 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

1 ml Midazolam PUREN 2 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung enthalt:

2,22 mg Midazolamhydrochlorid, entsprechend 2 mg Midazolam.

Jede Ampulle/Durchstechflasche mit 5 ml, 25 ml oder 50 ml enthélt 10 mg, 50 mg bzw. 100 mg
Midazolam.

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

11 ml Midazolam PUREN 5 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung enthalt:

5,56 mg Midazolamhydrochlorid, entsprechend 5 mg Midazolam.

Jede Ampulle mit 1 ml, 2 ml, 3 ml, 5 ml, 10 ml oder 18 ml enthalt 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg,
50 mg bzw. 90 mg Midazolam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Midazolam PUREN 2 mg/ml Injektions-/Infusionslosung
enthélt 3,42 mg Natrium je ml (siehe Abschnitt 4.4).

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injektions-/Infusionslosung
enthalt 3,19 mg Natrium je ml (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektions-/Infusionslésung oder Rektallésung
Klare und farblose Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Midazolam PUREN ist ein schlafinduzierendes Mittel mit kurzer Wirkungsdauer und
folgenden Indikationen:

Bei Erwachsenen

Analgosedierung
Vor und wéahrend diagnostischer oder therapeutischer Eingriffe mit oder ohne
Lokalanasthesie

Allgemeinanésthesie
- Pramedikation vor Narkoseeinleitung
- Narkoseeinleitung
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- Sedierende Komponente einer Kombinationsnarkose.
Sedierung auf der Intensivstation

Bei Kindern

Analgosedierung
Vor und wahrend diagnostischer oder therapeutischer Eingriffe mit oder ohne
Lokalanasthesie

Allgemeinanésthesie
- Pramedikation vor Narkoseeinleitung

Sedierung auf der Intensivstation

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

STANDARDDOSIERUNG

Midazolam ist ein stark wirksames Beruhigungsmittel, das einschleichende Dosierung und
langsame Verabreichung erfordert. Eine Dosistitrationsphase ist sehr zu empfehlen, um den
gewiinschten  Sedierungsgrad entsprechend den klinischen Bedirfnissen, dem
Allgemeinzustand, Alter und der Begleitmedikation des Patienten sicher zu erzielen. Die
Dosis muss bei Erwachsenen Uber 60 Jahre, bei Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung und bei Kindern vorsichtig und unter
Berticksichtigung der Risikofaktoren fur den einzelnen Patienten festgelegt werden. In der
folgenden Tabelle sind Standarddosierungen aufgefuhrt. Weitere Einzelheiten sind dem Text

im Anschluss an die Tabelle zu entnehmen.

Indikation Erwachsene <60J |Erwachsene>60J/ |Kinder
Patienten mit red.
Allgemeinzustand
oder chronischen
Erkrankungen
Analgo- i V. i.V. i. v. bei Patienten 6 Monate -
sedierung Anfangsdosis: 2 - Anfangsdosis: 0,5- |5 Jahre
2,5mg 1 mg Anfangsdosis: 0,05 - 0,1 mg/kg
Titrationsdosis: 1 mg | Titrationsdosis: 0,5 - | Gesamtdosis: < 6 mg
Gesamtdosis: 3,5 - 1mg i.Vv. bei Patienten 6 - 12
7,5 mg Gesamtdosis: Jahre
<3,5mg Anfangsdosis: 0,025 -
0,05 mg/kg
Gesamtdosis: < 10 mg
rektal > 6 Monate
0,3 - 0,5 mg/kg
i.m.1-15 Jahre
0,05 - 0,15 mg/kg
Narkosepram |i. v. i.Vv. rektal > 6 Monate
edikation wiederholt 1 -2 mg | Anfangsdosis: 0,5 mg | 0,3 - 0,5 mg/kg
i.m. Langsame i.m.1-15 Jahre
0,07 - 0,1 mg/kg Auftitrierung nach 0,08 - 0,2 mg/kg
Bedarf
i.m.
0,025 - 0,05 mg/kg
Narkose- I. V. i.V.
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einleitung 0,15 - 0,2 mg/kg (0,3 |0,05 - 0,15 mg/kg
- 0,35 ohne (0,15 - 0,3 ohne
Pramedikation) Pramedikation)
Sedierende |i. V. i.V.
Komponente |Intermittierende Dosierung niedriger
einer Dosierung mit 0,03 - |als bei Erwachsenen
Kombinations | 0,1 mg/kg oder < 60 Jahre
-narkose Dauerinfusion mit empfohlen
0,03 - 0,1 mg/kg/h
Sedierung I V. i.v. bei Neugeborenen mit
auf der Bolusdosis: 0,03 - 0,3 mg/kg in Schritten von | Gestationsalter < 32 Wochen
Intensivstatio |1 - 2,5 mg 0,03 mg/kg/h
n Erhaltungsdosis: 0,03 - 0,2 mg/kg/h i.v. bei Neugeborenen > 32
Wochen und Kindern bis 6
Monaten
0,06 mg/kg/h
i. v. bei Patienten > 6 Monate
Aufsattigungsdosis: 0,05 -
0,2 mg/kg
Erhaltungsdosis: 0,06 -
0,12 mg/kg/h

DOSIERUNG FUR ANALGOSEDIERUNG

Fur die Analgosedierung vor diagnostischen oder operativen Eingriffen wird Midazolam
intravenos angewendet. Die Dosierung muss individuell eingestellt und auftitriert werden, von
einer raschen Applikation oder einer einzigen Bolusinjektion ist abzusehen. Je nach
Gesundheitszustand des Patienten und dem genauen Verabreichungsmodus (z. B.
Injektionsgeschwindigkeit, verabreichte Menge) kann der Eintritt der Sedierung individuell
unterschiedlich erfolgen. Wenn erforderlich, kdnnen 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 erreicht.

Erwachsene

Die i. v. Injektion von Midazolam sollte langsam mit einer Geschwindigkeit von etwa
1 mg/30 Sekunden vorgenommen werden. Bei Erwachsenen unter 60 Jahren wird die
Anfangsdosis von 2 bis 2,5 mg 5 - 10 Minuten vor Beginn des Eingriffs injiziert. Je nach
Bedarf kdnnen weitere Gaben von 1 mg erfolgen. Die Gesamtdosen betragen in der Regel
im Mittel zwischen 3,5 bis 7,5 mg. Eine hthere Gesamtdosis als 5 mg ist normalerweise
nicht erforderlich.

Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre sowie bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder
chronischer Erkrankung muss die Anfangsdosis auf 0,5 bis 1 mg reduziert und ebenfalls 5 -
10 Minuten vor Beginn des Eingriffs verabreicht werden. Je nach Bedarf kdnnen weitere
Gaben von 0,5 bis 1 mg erfolgen. Da die maximale Wirkung bei diesen Patienten verzdgert
erreicht werden kann, sollten weitere Midazolam-Gaben sehr langsam und sorgféltig titriert
werden. Eine hohere Gesamtdosis als 3,5 mg ist in der Regel nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Intraventse Anwendung

Midazolam sollte langsam bis zum Eintreten der gewinschten klinischen Wirkung titriert
werden. Die Anfangsdosis Midazolam muss Uber einen Zeitraum von 2 bis 3 Minuten
verabreicht werden. Eine Wartezeit von weiteren 2 bis 5 Minuten ist erforderlich, um die
sedierende Wirkung vor Einleitung eines Eingriffs oder einer weiteren Dosisgabe
ausreichend einschéatzen zu kdnnen. Ist eine weitere Sedierung erforderlich, so ist in kleinen
Dosisschritten bis zur Erreichung des gewiinschten Sedierungsgrads fortzufahren. Sauglinge
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und Kleinkinder < 5 Jahren bendétigen mdglicherweise wesentlich hdhere Dosen (mg/kg) als
altere Kinder oder Jugendliche.

e Kinder < 6 Monate: Kinder unter 6 Monaten sind besonders anfallig far
Atemwegsobstruktion und Hypoventilation. Deshalb wird die Anwendung einer
Analgosedierung bei Kindern unter 6 Monaten nicht empfohlen.

¢ Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahren: Anfangsdosis 0,05 bis 0,1 mg/kg. Eine Gesamtdosis
bis zu 0,6 mg/kg kann bis zur Erreichung des gewlnschten Endpunktes erforderlich
werden, die Gesamtdosis sollte aber 6 mg insgesamt nicht Uberschreiten. Die hdheren
Dosierungen kdnnen mit prolongierter Sedierung und dem Risiko einer Hypoventilation
assoziiert sein.

e Kinder und Jugendliche 6 - 12 Jahre: Anfangsdosis 0,025 bis 0,05 mg/kg. Eine
Gesamtdosis von bis zu 0,4 mg/kg bis maximal 10 mg kann erforderlich werden. Die
hoheren Dosierungen konnen mit prolongierter Sedierung und dem Risiko einer
Hypoventilation assoziiert sein.

¢ Kinder und Jugendliche 12 - 16 Jahre: Dosierung wie Erwachsene.

Rektale Anwendung

Die Gesamtdosis Midazolam liegt in der Regel zwischen 0,3 und 0,5 mg/kg. Die rektale
Anwendung der Ampullenlésung wird mit einem am Ende der Spritze befestigten
Kunststoffapplikator durchgefuhrt. Ist das zu applizierende Volumen zu gering, kann die
Ldsung mit Wasser auf bis zu 10 ml aufgefullt werden. Die gesamte Dosis wird auf einmal
appliziert, mehrfache rektale Gaben sind zu vermeiden.

Die Anwendung bei Kindern unter 6 Monaten wird nicht empfohlen, da nur sehr wenige
Daten zu dieser Altersgruppe vorliegen.

Intramuskulére Anwendung

Die verwendeten Dosen liegen zwischen 0,05 und 0,15 mg/kg. Eine h6here Gesamtdosis als
10 mg ist normalerweise nicht erforderlich. Diese Anwendungsart ist nur in Ausnahmefallen
zu wahlen. Der rektalen Anwendung ist der Vorzug zu geben, da die intramuskulare
Verabreichung schmerzhatft fur die Patienten ist.

Bei Kindern mit einem Korpergewicht unter 15 kg werden Midazolam-Lésungen mit
Konzentrationen tber 1 mg/ml nicht empfohlen. Hohere Konzentrationen sind auf 1 mg/ml zu
verdiinnen.

DOSIERUNG BEI NARKOSE
PRAMEDIKATION

Eine Pramedikation mit Midazolam kurz vor einem Eingriff fuhrt zu einer Sedierung
(Induktion von Schlafrigkeit oder Benommenheit und Angstlésung) sowie einer praoperativen
Beeintrachtigung des Erinnerungsvermdgens. Die gleichzeitige Gabe von Midazolam und
Anticholinergika ist moglich. Fur diese Indikation ist Midazolam intravenés oder intramuskular
(in eine grof3e Muskelmasse, 20 bis 60 Minuten vor Einleitung der Narkose) bzw. bei Kindern
vorzugsweise rektal (s. u.) zu verabreichen. Die Patienten mussen nach der Pramedikation
genau und kontinuierlich beobachtet werden, da die Empfindlichkeit einzelner Patienten
unterschiedlich sein kann und Symptome einer Uberdosierung auftreten kénnen.

Erwachsene

Zur praoperativen Sedierung und zur Abschwachung des Erinnerungsvermégens an
praoperative Ereignisse wird fur korperlich stabile Erwachsene (ASA I/1l) bis zu einem Alter
von 60 Jahren eine Dosis von 1 bis 2 mg i. v. (nach Bedarf zu wiederholen) oder 0,07 bis
0,2 mg/kg i. m. empfohlen. Bei Erwachsenen iber 60 Jahre sowie bei Patienten mit
reduziertem Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung ist die Dosis zu reduzieren und
individuell anzupassen. Die empfohlene anféngliche i. v. Dosis betrdagt 0,5 mg, sie sollte
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nach Bedarf langsam auftitriert werden. Die empfohlene i. m. Dosis betragt 0,025 -
0,05 mg/kg. Bei gleichzeitiger Gabe von Narkotika ist die Dosis von Midazolam zu
verringern. In der Regel betragt die Dosis 2 bis 3 mg.

Kinder und Jugendliche

- Neugeborene und Kinder bis 6 Monate: Die Anwendung bei Kindern unter 6 Monaten
wird nicht empfohlen, da nur sehr wenige Daten zu dieser Altersgruppe vorliegen.
Kinder > 6 Monate:
Rektale Anwendung:
Die gesamte Midazolam-Dosis, die im Normalfall 0,3 bis 0,5 mg/kg betragt, ist 15 -
30 Minuten vor Einleitung der Narkose zu verabreichen. Die rektale Applikation der
Ampullenlésung wird mit einem am Ende der Spritze befestigten Kunststoffapplikator
durchgefunhrt. Ist das zu applizierende Volumen zu gering, kann die Lésung mit Wasser
auf bis zu 10 ml aufgefllt werden.
Intramuskulare Anwendung:
Da die intramuskulare Anwendung schmerzhaft flr die Patienten ist, sollte sie nur in
Ausnahmeféllen gewahlt werden. Vorzuziehen ist eine rektale Anwendung. Ein
Dosisbereich von 0,08 bis 0,2 mg/kg i. m. appliziertem Midazolam hat sich jedoch als
sicher und wirksam erwiesen. Bei Kindern im Alter von 1 bis 15 Jahren sind im
Verhaltnis zum Korpergewicht proportional hohere Dosen erforderlich als bei
Erwachsenen.
Bei Kindern mit einem Koérpergewicht unter 15 kg werden Midazolam-Lésungen mit
Konzentrationen uber 1 mg/ml nicht empfohlen. Hohere Konzentrationen sind auf
1 mg/ml zu verdinnen.

Art der Anwendung

NARKOSEEINLEITUNG

Erwachsene
Wird Midazolam zur Narkoseeinleitung vor der Gabe anderer Narkosemittel 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 aufzutitrieren.
Wird Midazolam vor oder (gleichzeitig mit anderen intravendsen oder
Inhalationsanasthetika zur Narkoseeinleitung verwendet, so ist die Anfangsdosis der
einzelnen Mittel deutlich zu reduzieren, unter Umstanden bis auf 25 % der Ublichen
Anfangsdosis der einzelnen Wirkstoffe.
Die gewiinschte Narkosetiefe wird durch eine schrittweise Dosistitration erreicht. Die i. v.
Einleitungsdosis Midazolam sollte langsam und schrittweise verabreicht werden, wobei jeder
Dosisschritt von max. 5 mg tber 20 - 30 Sek. zu injizieren und zwischen den Injektionen ein
Zeitintervall von 2 Minuten einzuhalten ist.
Bei pramedizierten Erwachsenen unter 60 Jahren reicht in der Regel eine i. v. Dosis
von 0,15 bis 0,2 mg/kg aus.
Bei nicht pramedizierten Erwachsenen unter 60 Jahren kann die Dosis hoher sein (0,3
- 0,35 mg/kg i. v.).
Falls zum Abschliel3en der Narkoseeinleitung notwendig, knnen weitere Dosisschritte
von etwa 25 % der Anfangsdosis des Patienten verabreicht werden. Alternativ kann die
Narkoseeinleitung mit Inhalationsanasthetika abgeschlossen  werden. Bei
Nichtansprechen kann die Dosis zur Einleitung der Narkose bis zu 0,6 mg/kg betragen,
nach solch hohen Dosen kann sich die Aufwachphase jedoch verlangern.
Bei pramedizierten Erwachsenen Uber 60 Jahre sowie bei Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung ist die Dosis deutlich zu verringern,
z. B. auf 0,05 - 015 mg/kg i. v. Giber 20 bis 30 Sekunden, mit 2 Minuten Wartezeit bis
zum Eintritt der Wirkung.
Bei nicht pramedizierten Patienten tber 60 Jahre ist in der Regel eine gréf3ere Menge
Midazolam zur Einleitung erforderlich; empfohlen wird eine Anfangsdosis von 0,15 bis
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0,3 mg/kg. Bei nicht pramedizierten Patienten mit schweren systemischen
Erkrankungen oder anderen Beeintrachtigungen ist die zur Einleitung benétigte
Midazolam-Dosis tblicherweise niedriger. Eine Anfangsdosis von 0,15 bis 0,25 mg/kg
reicht hier in der Regel aus.

SEDATIVE KOMPONENTE EINER KOMBINATIONSNARKOSE

Erwachsene

Als sedative Komponente einer Kombinationsnarkose kann Midazolam entweder durch
weitere intermittierende kleine intravendse Gaben (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, angewendet werden. Dosis und Dosisintervalle richten sich nach
dem Ansprechen des einzelnen Patienten. Bei Erwachsenen uber 60 Jahre sowie bei
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung sind niedrigere
Erhaltungsdosen erforderlich.

SEDIERUNG AUF DER INTENSIVSTATION

Der gewiinschte Sedierungsgrad wird durch schrittweise Auftitration der Midazolam-Dosis
mit nachfolgender Dauerinfusion oder intermittierender Bolusgabe erreicht und richtet sich
nach den klinischen Bedurfnissen sowie dem korperlichen Zustand, dem Alter und der
Begleitmedikation des Patienten (siehe Abschnitt 4.5).

Erwachsene

Intraventse Bolusdosis: 0,03 - 0,3 mg/kg sind langsam und schrittweise zu verabreichen.
Jeder Dosisschritt von 1 - 2,5 mg wird Uber einen Zeitraum von 20 - 30 Sekunden injiziert,
zwischen den einzelnen Dosisschritten sollten 2 Minuten liegen. Bei Patienten 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.

Intraventse Erhaltungsdosis: Die Dosis kann in einem Bereich von 0,03 bis 0,2 mg/kg/h
liegen. Bei Patienten mit Hypovolamie, Vasokonstriktion oder Hypothermie ist die
Erhaltungsdosis zu reduzieren. Der Sedierungsgrad ist regelmaRig zu beurteilen. Bei
langfristiger Sedierung kann sich eine Gewohnung einstellen und die Dosis muss dann u. U.
erhoht werden.

Kinder und Jugendliche

- Neugeborene und Kinder bis 6 Monate
Midazolam sollte bei Neugeborenen mit einem Gestationsalter < 32 Wochen als i. v.
Dauerinfusion mit einer Anfangsdosis von 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min) bzw. bei
Neugeborenen mit einem Gestationsalter > 32 Wochen und Kindern bis zu einem
Alter von 6 Monaten 0,06 mg/kg/h (1 ug/kg/min) angewendet werden.
Bei Friihgeborenen, Neugeborenen und Kindern bis zu einem Alter von 6 Monaten
wird die Gabe einer intravendsen Bolusdosis nicht empfohlen; um therapeutische
Plasmaspiegel zu erreichen, sollte vielmehr die Infusionsgeschwindigkeit in den
ersten Stunden erhoht werden. Die Infusionsgeschwindigkeit ist — vor allem nach
den ersten 24 Stunden — sorgfaltig und engmaschig zu uUberprifen, damit die
niedrigste wirksame Dosis verabreicht wird und die Moglichkeit einer
Arzneimittelkumulation verringert wird.
Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung missen sorgfaltig Uberwacht werden.
Kinder Uber 6 Monate
Bei intubierten und beatmeten Kindern und Jugendlichen ist eine Bolusdosis von 0,05
bis 0,2 mg/kg i. v. langsam Uber mindestens 2 - 3 Minuten zur Erreichung der
gewiunschten klinischen Wirkung zu verabreichen. Midazolam darf nicht rasch
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intraven0s gegeben werden. Auf die Bolusdosis folgt eine i. v. Dauerinfusion von 0,06
bis 0,12 mg/kg/h (1 - 2 pg/kg/min). Die Infusionsgeschwindigkeit kann falls erforderlich
erhoht oder verringert werden (in der Regel um 25% der anfanglichen oder
darauffolgenden Infusionsgeschwindigkeit), ebenso ist es moglich, zur Erhéhung oder
Aufrechterhaltung des gewiinschten Effekts Midazolam zusétzlich i. v. anzuwenden.
Bei Einleitung einer Midazolaminfusion bei kreislaufgeschwéachten Patienten sollte die
Ubliche Bolusdosis in kleinen Schritten titriert werden und der Patient auf
hamodynamische Instabilitaten wie z. B. Hypotonie zu Uberwachen. Diese Patienten
sind auch anfallig fir die atemdepressiven Wirkungen von Midazolam und bendtigen
eine sorgfaltige Uberwachung von Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung.

Bei Frihgeborenen, Neugeborenen und Kindern mit einem Koérpergewicht unter 15 kg
werden Midazolam-Lésungen mit Konzentrationen Uber 1 mg/ml nicht empfohlen.
Hohere Konzentrationen sind auf 1 mg/ml zu verdinnen.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz  (Kreatinin-Clearance <10 ml/min) ist die
Pharmakokinetik des ungebundenen Midazolam-Anteils nach einer i. v. Einzeldosis
derjenigen bei gesunden Probanden vergleichbar. Nach langer andauernder Infusion auf der
Intensivstation war die durchschnittliche Dauer der sedierenden Wirkung jedoch bei
Patienten mit Niereninsuffizienz betrachtlich erhoht, was hochstwahrscheinlich auf die
Akkumulation von a-Hydroxymidazolam-Glucuronid zurtickzuftihren ist.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz kann Midazolam von einer starkeren und
langeren Sedierung begleitet sein, mdglicherweise einschlieBlich klinisch relevanter
Atemwegs- und Herz-Kreislauf-Depressionen. Midazolam sollte daher bei dieser
Patientenpopulation sorgfaltig dosiert und auf den gewinschten Effekt titriert werden.

Leberinsuffizienz

Bei Leberinsuffizienz ist die Clearance von Midazolam nach i. v. Gabe verringert und die
terminale Halbwertszeit entsprechend erhoht. Die klinischen Wirkungen koénnen daher
starker und anhaltender sein. Die erforderliche Midazolam-Dosis sollte mdglicherweise
verringert werden; eine angemessene Uberwachung der Vitalzeichen ist sicherzustellen
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Siehe oben und Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Benzodiazepine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Anwendung zur Analgosedierung bei Patienten mit schwerer Ateminsuffizienz oder akuter
Atemdepression.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fur die Anwendung

Midazolam sollte nur in einer fir die Uberwachung und Unterstiitzung der respiratorischen
und kardiovaskuldren Funktionen vollstandig ausgestatteten Einrichtung durch erfahrene
Arzte und durch speziell fur die Erkennung und Behandlung zu erwartender
Nebenwirkungen (einschliel3lich respiratorischer und kardialer Reanimation) geschultes
Personal verabreicht werden.

Schwere kardiorespiratorische Nebenwirkungen wurden beobachtet. Sie reichten von
Atemdepression und Apnoe bis zu Atemstillstand und/oder Herzstillstand. Die
Wahrscheinlichkeit des Eintretens solch lebensbedrohlicher Ereignisse ist hdher, wenn die
Injektion zu rasch erfolgt oder eine hohe Dosis verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.8).
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Der Einsatz von Benzodiazepinen als Primartherapie fir psychotische Erkrankungen wird
nicht empfohlen.

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung zur Analgosedierung bei Patienten mit
eingeschrankter respiratorischer Funktion erforderlich.

Kinder unter 6 Monaten sind besonders anfallig fir Atemwegsobstruktion und
Hypoventilation. Deshalb ist bei ihnen eine Dosiserh6hung in kleinen Schritten bis zum
Eintreten der klinischen Wirkung und eine sorgfaltige Uberwachung von Atemfrequenz und
Sauerstoffsattigung unverzichtbar.

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

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

Erwachsene Uber 60 Jahre

Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung, z. B.
Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstérungen,
(Benzodiazepine kdnnen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung eine
Enzephalopathie ausldsen oder verstarken) oder kardialen Funktionsstérungen

Kinder, vor allem Kinder mit kardiovaskularer Instabilitat.

Diese Risikopatienten benétigen geringere Dosierungen (siehe Abschnitt 4.2) und sollten
kontinuierlich auf Frihzeichen einer Beeintrachtigung der Vitalfunktionen Gberwacht werden.

Wie bei allen Substanzen mit zentraldampfenden und/oder muskelrelaxierenden
Eigenschaften ist besondere Vorsicht geboten, wenn Midazolam bei Patienten mit
Myasthenia gravis angewendet werden soll.

Toleranzentwicklung
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 mdgliche Entwicklung einer kérperlichen Abhangigkeit von Midazolam zu denken.
Das Abhangigkeitsrisiko steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung, es ist
aullerdem bei Patienten mit anamnestisch bekanntem Alkohol- und/oder
Substanzmissbrauch erhoht (siehe Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Behandlung mit Midazolam auf der Intensivstation kann sich eine
korperliche Abhéngigkeit entwickeln. Deshalb fuhrt ein plotzliches Absetzen der Behandlung
zu Entzugserscheinungen. Folgende Symptome kdnnen dann auftreten: Kopfschmerzen,
Diarrhd, Muskelschmerzen, extreme Angst, Spannung, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit,
Reizbarkeit, Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen, Halluzinationen und Krampfanfalle.
In schweren Fallen konnen folgende Symptome auftreten: Depersonalisation, Taubheit und
Kribbeln der Extremitaten, Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Larm und Korperkontakt. Da
die Gefahr von Entzugserscheinungen nach einem plotzlichen Absetzen der Behandlung
groRer ist, wird ein allm&hliches Ausschleichen des Arzneimittels empfohlen.

Amnesie
Eine anterograde Amnesie kann bei therapeutischen Dosen auftreten, wobei das Risiko bei
hoheren Dosierungen zunimmt (haufig ist dies sogar sehr erwiunscht, z. B. vor und wahrend
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operativer und diagnostischer 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
Midazolam sollten die Patienten deshalb nur in Begleitung aus dem Krankenhaus oder der
arztlichen Praxis entlassen werden.

Paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie z. B. Ruhelosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, unwillkirliche
Bewegungen (einschliellich tonischer/klonischer Krampfe und Muskeltremor), Hyperaktivitat,
Feindseligkeit, Wahn, Arger, Zornausbriiche, Aggressivitat, Angst, Albtraume,
Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten und andere Verhaltensstérungen,
paroxysmale Erregung und Tatlichkeiten wurden unter Midazolam berichtet. Diese
Reaktionen kénnen unter hohen Dosen und/oder bei rascher Injektion auftreten. Die hdchste
Inzidenz dieser Reaktionen wurde bei Kindern und alteren Menschen beobachtet. Wenn dies
der Fall ist, sollte ein Abbruch der Anwendung erwogen werden.

Veranderte Ausscheidung von Midazolam
Die Ausscheidung von Midazolam kann bei Patienten verandert sein, die CYP3A4-
hemmende oder -induzierende Arzneimittel erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

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

Schlafapnoe
Midazolam-Ampullen muissen bei Patienten mit Schlafapnoe mit &uRerster Vorsicht

angewendet werden. Die Patienten missen engmaschig tiberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Frdh- und Neugeborene

Aufgrund eines erhohten Apnoerisikos ist auf3erste Vorsicht geboten, wenn Friihgeborene
oder ehemals Friihgeborene ohne Intubation sediert werden sollen. In diesen Féllen ist eine
sorgfaltige Uberwachung von Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung erforderlich.

Bei Neugeborenen ist eine rasche Injektionsgeschwindigkeit zu vermeiden.

Die Organfunktionen von Neugeborenen sind reduziert bzw. nicht ausgereift, auRerdem sind
diese Kinder anfallig fir ausgepragte und/oder verlangerte Atemwegseffekte von Midazolam.
Bei Kindern mit Herzkreislaufschwache wurden unerwiinschte hamodynamische Ereignisse
beobachtet; bei dieser Patientengruppe ist deshalb eine rasche intravendse Gabe zu
vermeiden.

Kinder unter 6 Monate

Bei dieser Patientengruppe ist Midazolam nur fir die Sedierung auf der Intensivstation
angezeigt. Kinder unter 6 Monaten sind besonders anféllig fir Atemwegsobstruktion und
Hypoventilation. Deshalb ist bei ihnen eine Dosiserhthung in kleinen Schritten bis zum
Eintreten der klinischen Wirkung und eine sorgfaltige Uberwachung von Atemfrequenz und
Sauerstoffsattigung unverzichtbar (siehe auch obigen Abschnitt ,Frihgeborene®).

Gleichzeitige Einnahme von Alkohol/zentral ddmpfenden Substanzen

Die gleichzeitige Exposition mit Midazolam und Alkohol und/oder ZNS-dampfenden
Substanzen ist zu vermeiden. Bei gemeinsamer Anwendung konnen die klinischen
Wirkungen von Midazolam verstarkt werden bis hin zu einer hochgradigen Sedierung
oder Klinisch relevanten Atemdepression (siehe Abschnitt 4.5).

Anamnetisch bekannter Alkohol- oder Substanzmissbrauch
Midazolam ist wie andere Benzodiazepine bei Patienten mit anamnestisch bekanntem
Alkohol- oder Substanzmissbrauch zu vermeiden.
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Entlassungsvoraussetzungen
Patienten, die Midazolam erhalten haben, sollten erst nach Empfehlung des behandelnden
Arztes und in Begleitung einer anderen Person aus dem Krankenhaus oder der arztlichen
Praxis entlassen werden. Es wird empfohlen, dass der Patient auf dem Nachhauseweg nach
der Entlassung begleitet wird.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam PUREN und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die gemeinsame
Verordnung von sedativen Arzneimitteln wie Benzodiazepinen

oder verwandten Arzneimitteln wie Midazolam PUREN mit Opioiden nur bei den Patienten
angebracht, fir die keine geeigneten alternativen Behandlungsoptionen zur Verfiigung
stehen. Wenn die Entscheidung fiir eine gemeinsame Verordnung von Midazolam PUREN
und einem Opioid getroffen wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und
die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein (siehe auch allgemeine
Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sind engmaschig in Hinblick auf Anzeichen und Symptome einer
Atemdepression und Sedierung zu uberwachen. Diesbeziiglich wird dringend empfohlen,
dass Patienten und gegebenenfalls deren Pflegekrafte (falls zutreffend) informiert werden,
damit sie diese Symptome erkennen (siehe Abschnitt 4.5).

Midazolam PUREN enthélt Natrium

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

nahezu ,natriumfrei. Bei Anwendung von gré3eren Mengen der Losung (z. B. mehr als
7,5 ml entsprechen mehr als 1 mmol Natrium) muss dies bei Patienten, die eine kontrollierte
Natrium-Diat einhalten missen, in Betracht gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Midazolam wird Gber Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4, CYP3A5) metabolisiert.

CYP3A4-Hemmer und -Induktoren konnen die Plasmaspiegel und folglich die Wirkungen von
Midazolam verstarken bzw. verringern, sodass eine entsprechende Dosisanpassung
erforderlich werden kann.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen mit CYP3A4-Hemmern und -Induktoren sind bei
oraler Gabe von Midazolam ausgepragter als bei i. v. Gabe, insbesondere da CYP3A4 auch
im oberen Gastrointestinaltrakt vorkommt. Daher wird bei oraler Verabreichung sowohl die
systemische Clearance als auch die Verflgbarkeit verandert, wahrend bei parenteraler
Verabreichung nur die Anderung bei der systemischen Clearance zur Wirkung kommt.

Nach einer i. v. Einzeldosis Midazolam sind die Auswirkungen einer CYP3A4-Hemmung auf
die maximale Kklinische Wirkung gering, wahrend die Wirkungsdauer verldngert sein kann.
Nach langer andauernder Midazolam-Gabe sind jedoch bei Vorliegen einer CYP3A4-
Hemmung sowohl Ausmalf? als auch Dauer der Wirkung erhoht.

Es wurden keine Studien zum Einfluss von CYP3A4-Veranderungen auf die Pharmakokinetik
von Midazolam nach rektaler und intramuskularer Gabe durchgefihrt. Zu erwarten ist, dass
Wechselwirkungen nach rektaler Gabe weniger ausgepragt sind als nach oraler Einnahme,
da der Gastrointestinaltrakt umgangen wird. Nach i. m. Injektion durften sich die
Auswirkungen von CYP3A4-Veranderungen andererseits nicht wesentlich von denen bei i. v.
Gabe unterscheiden.

Seite 10 von 22



Daher wird empfohlen, die klinischen Wirkungen und Vitalzeichen bei Anwendung von
Midazolam sorgfaltig zu Gberwachen und dabei zu beriicksichtigen, dass Wirkungen nach
gleichzeitiger (selbst einmaliger) Anwendung eines CYP3A4-Hemmers verstarkt und
verlangert sein kénnen. Insbesondere kann es bei Anwendung von hohen Dosierungen oder
Dauerinfusionen mit Midazolam (z. B. in der Intensivmedizin) bei Patienten, die starke
CYP3A4-Hemmer erhalten, zu lang anhaltenden hypnotischen Wirkungen, verzogerter
Erholung und Atemdepression kommen, so dass Dosisanpassungen erforderlich werden.

Bei der Induktion ist zu bertucksichtigen, dass die maximale Wirkung erst nach mehreren
Tagen erreicht wird und auch erst nach mehreren Tagen wieder abklingt. Im Gegensatz zur
mehrtdagigen Behandlung mit einem Induktor sind nach Kurzzeitanwendung weniger
deutliche Arzneimittelinteraktionen mit Midazolam zu erwarten. Fir starke Induktoren kann
jedoch auch nach einer Kurzzeitanwendung eine relevante Induktion nicht ausgeschlossen
werden.

Einflisse von Midazolam auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel sind nicht bekannt.
CYP3A-Inhibitoren

Azol-Antimykotika

- Ketoconazol erhohte den Midazolam-Plasmaspiegel nach i. v. Gabe 5-fach und die
terminale Halbwertszeit etwa 3-fach. Wenn Midazolam parenteral zusammen mit dem
stark wirksamen CYP3A-Inhibitor Ketoconazol verabreicht wird, sollte dies auf einer
Intensivstation oder unter entsprechenden Bedingungen geschehen, so dass eine
engmaschige klinische Uberwachung und geeignete arztliche Behandlung im Falle
einer Atemdepression oder prolongierten Sedation sichergestellt sind. Eine gestaffelte
Dosierung oder Dosisanpassungen sind zu erwéagen, insbesondere wenn mehr als
eine Einzeldosis Midazolam i. v. verabreicht wird. Die gleichen Empfehlungen gelten
fir andere Azol-Antimykotika (siehe unten), da auch bei diesen eine — wenn auch
weniger ausgepragte — Verstarkung der sedierenden Wirkung von Midazolam i. v.
beschrieben wurde.

- Voriconazol erhthte die Midazolam-Exposition nach i. v. Gabe 3-fach und die
Eliminationshalbwertszeit ebenfalls etwa 3-fach.

- Fluconazol und Itraconazol erhdéhten beide den Midazolam-Plasmaspiegel nach i. v.
Gabe 2- bis 3-fach; die terminale Halbwertszeit nahm dabei unter Itraconazol 2,4-fach
und unter Fluconazol 1,5-fach zu.

- Posaconazol erhéhte den Midazolam-Plasmaspiegel nach i. v. Gabe etwa 2-fach.

Zu berucksichtigen ist auch, dass die Exposition von Midazolam nach oraler Gabe erheblich
hoher als die oben angegebenen Werte sein wird; dies gilt insbesondere fir Ketoconazol,
ltraconazol und Voriconazol.

Midazolam Ampullen sind nicht zur oralen Anwendung indiziert.

Macrolidantibiotika

- Erythromycin erhdhte den Plasmaspiegel von Midazolam nach i. v. Gabe 1,6- bis 2-
fach und die terminale Halbwertszeit 1,5- bis 1,8-fach.

- Clarithromycin erhdéhte den Midazolam-Plasmaspiegel bis 2,5-fach und die terminale
Halbwertszeit 1,5- bis 2-fach.
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Zusétzliche Angaben von oral angewendetem Midazolam

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

- Roxithromycin: Es liegen keine Daten zur Kombination von Roxithromycin mit
Midazolam i. v. vor; aus dem geringen Einfluss von Roxithromycin auf die terminale
Halbwertszeit von Midazolam nach oraler Gabe in Tablettenform (Zunahme um
30 %) lasst sich jedoch annehmen, dass die Auswirkungen auf Midazolam nach i. v.
Gabe vermutlich gering sind.

Proteaseinhibitoren

- Saquinavir und andere HIV-Proteaseinhibitoren: Bei gleichzeitiger Anwendung von
Proteaseinhibitoren kann der Midazolam-Spiegel deutlich erhdht werden. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Ritonavir-geboostetem Lopinavir nahm der
Midazolam-Plasmaspiegel nach i. v. Gabe 5,4-fach zu, die terminale Halbwertszeit
war in vergleichbarem Ausmalfd verlangert.. Wenn Midazolam parenteral zusammen
mit HIV-Proteaseinhibitoren verabreicht wird, sollten die Behandlungsbedingungen
den oben unter Azol-Antimykotika/Ketoconazol beschriebenen entsprechen.

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

Zusatzliche Angaben von oral angewendetem Midazolam

- Aufgrund der Daten zu anderen CYP3A4-Inhibitoren sind nach oraler Einnahme von
Midazolam erheblich hohere Midazolam-Plasmaspiegel Zu erwarten.
Proteaseinhibitoren sollten daher nicht gleichzeitig mit Midazolam p.o. angewendet
werden.

Kalziumkanalblocker

- Diltiazem: Eine Einzeldosis Diltiazem erhéhte bei Patienten, die sich einer Bypass-
Transplantation der Koronararterien unterziehen, den Midazolam-Plasmaspiegel nach
i. v. Gabe um etwa 25 % und die terminale Halbwertszeit um 43 %. Dies war geringer
als der Anstieg um das 4-Fache, der nach oral angewendetem Midazolam beobachtet
wurde.

Zusatzliche Angaben von oral angewendetem Midazolam

- Verapamil und Diltiazem erhéhten den Midazolam-Plasmaspiegel nach oraler
Einnahme 3- bzw. 4-fach. Die terminale Halbwertszeit von Midazolam
verlangerte sich um 41 % bzw. 49 %.

Verschiedene/pflanzliche Arzneimittel

- Unter Atorvastatin war der Midazolam-Plasmaspiegel nach i. v. Gabe 1,4-fach hther
als in der Kontrollgruppe.

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

Zusatzliche Angaben von oral angewendetem Midazolam
- Nefazodon erhdhte den Midazolam-Plasmaspiegel nach oraler Einnahme 4,6-fach und
die terminale Halbwertszeit 1,6-fach.

- Aprepitant erhohte den Midazolam-Plasmaspiegel nach oraler Einnahme
dosisabhangig, nach 80 mg/Tag 3,3-fach, und die terminale Halbwertszeit etwa 2-fach.
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CYP3A-Induktoren

- Rifampicin senkte nach 7-tdgiger Anwendung von Rifampicin 1x600 mg/d den
Midazolam-Plasmaspiegel nach i. v. Gabe um etwa 60% und die terminale
Halbwertszeit um etwa 50 - 60 %.

- Ticagrelor ist ein schwacher CYP3A-Induktor, hat aber nur einen geringen Einfluss auf
die Exposition von Midazolam i. v. (- 12 %) und 4-Hydroxymidazolam (- 23 %).

Zusatzliche Angaben von oral angewendetem Midazolam:

- Rifampicin senkte bei gesunden Probanden den Midazolam-Plasmaspiegel nach oraler
Einnahme um 96 % und die psychomotorischen Wirkungen gingen fast vollstéandig
verloren.

- Carbamazepin/Phenytoin: Die wiederholte Gabe von Carbamazepin oder Phenytoin
fuhrte zu einer Abnahme des Midazolam-Plasmaspiegels nach oraler Einnahme um bis
zu 90 % und zu einer Verkirzung der terminalen Halbwertszeit um 60 %.

- Die sehr starke CYP3A4-Induktion, die nach Anwendung von Mitotan oder Enzalutamid
beobachtet wurde, filhrte zu einem betrachtlichen und lang andauernden Abfall der
Midazolam-Spiegel bei Krebspatienten. Die AUC von oral angewendetem Midazolam
wurde auf 5 % bzw. 14 % der Normalwerte reduziert.

- Clobazam und Efavirenz sind schwache Induktoren des Midazolam-Stoffwechsels und
senken die AUC der Ausgangsverbindung um etwa 30 %. Das fluhrt zu einer 4- bis 5-
fachen Erhdéhung des Verhaltnisses vom aktiven Metaboliten (a-Hydroxymidazolam)
zur Ausgangsverbindung, aber die klinische Signifikanz hierfur ist unbekannt.

- Vemurafenib moduliert CYP-lsozyme und hemmt CYP3A4 leicht: Wiederholte
Dosisgaben fuihrten zu einem mittleren Riickgang der Exposition von Midazolam p.o.
um 32 % (bis zu 80 % in Einzelfallen).

- Efavirenz: Die CYP3A4-induzierende Wirkung zeigt sich durch einen 5-Fachen Anstieg
des Verhaltnisses des durch CYP3A4 gebildeten Metaboliten a-Hydroxymidazolam zu
Midazolam selbst.

Phytopharmaka und Nahrungsmittel

- Johanniskraut senkt den Midazolam-Plasmaspiegel um etwa 20 - 40 % und die
terminale Halbwertszeit um etwa 15 - 17 %. Die CYP3A4-induzierende Wirkung kann
je nach Art des Johanniskrautextrakts unterschiedlich sein.

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 Proteinverdrangung

- Valproinsédure: Eine erhohte Konzentration von freiem Midazolam wegen
Verdrangung durch Valproinsdure aus Proteinbindungsstellen im Plasma kann nicht
ausgeschlossen werden, wobei die klinische Relevanz einer solchen Wechselwirkung
unbekannt ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Arzneimittelinteraktionen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Midazolam mit anderen Sedativa/Hypnotika oder zentral
dampfenden Substanzen einschlieBlich Alkohol ist eine verstarkte Sedierung und
Atemdepression zu erwarten.
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Dies betrifft beispielsweise Opiatabkdmmlinge (bei Anwendung als Analgetika, Antitussiva
oder auch in der Substitutionstherapie), Antipsychotika, andere Benzodiazepine bei
Anwendung als Anxiolytika oder Hypnotika, Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomidate,
sedierende Antidepressiva, altere H1-Antihistaminika und zentral wirksame Antihypertensiva.

Alkohol kann die sedierende Wirkung von Midazolam deutlich verstarken. Unter
Midazolam-Therapie ist Alkoholkonsum unbedingt zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Midazolam verringert die minimale wirksame alveoldare Konzentration (MAC) von
Inhalationsanasthetika.

Opioide

Bei Anwendung von sedativen Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Midazolam PUREN, zusammen mit Opioiden ist das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund der gegenseitigen Verstarkung der
zentraldampfenden Wirkung erhéht. Die Dosierung und die Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollten eingeschrankt werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur Beurteilung der Sicherheit von Midazolam wahrend
der Schwangerschaft vor. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf teratogene Wirkungen
schliel3en, aber wie bei anderen Benzodiazepinen wurde Fetotoxizitat beobachtet. Fir die
beiden ersten Schwangerschaftstrimester liegen keine Daten (Uber exponierte
Schwangerschaften vor. Ein erhohtes Risiko fiur angeborene Missbildungen im
Zusammenhang mit der Anwendung von Benzodiazepinen wahrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters wurde vorgeschlagen.

Bei Anwendung hoher Dosen Midazolam im letzten Schwangerschaftstrimester, unter der
Geburt oder zur Narkoseeinleitung bei einem Kaiserschnitt wurden unerwiinschte
Wirkungen bei Mutter und Fetus (Aspirationsgefahr bei der Mutter, UnregelmaRigkeiten der
fetalen Herzfrequenz, Hypotonie, Trinkschwéache, Hypothermie und Atemdepression beim
Neugeborenen) beschrieben.

Sauglinge, deren Mitter wahrend der letzten Schwangerschaftsphase langerfristig mit
Benzodiazepinen behandelt wurden, kénnen eine korperliche Abhangigkeit entwickeln und
daher dem Risiko von Entzugserscheinungen nach der Geburt ausgesetzt sein.

Deshalb sollte Midazolam wahrend der Schwangerschaft nur bei eindeutiger Indikation
angewendet werden, bei einem Kaiserschnitt sollte die Anwendung jedoch besser
vermieden werden.

Bei geburtsnahen Eingriffen sollte das Risiko fiir das Neugeborene durch eine
Midazolamgabe berticksichtigt werden.

Stillzeit
Midazolam geht in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Stillende Miutter sollten
angehalten werden, nach Gabe von Midazolam das Stillen fir 24 Stunden zu unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Aufmerksamkeit und gestorte Muskelfunktionen kénnen
die Fahigkeit zum Fihren von Kraftfahrzeugen oder Bedienen von Maschinen negativ
beeinflussen. Bevor ein Patient Midazolam erhalt, sollte er darauf hingewiesen werden, dass
er nicht aktiv am Stral3enverkehr teilnehmen oder eine Maschine bedienen darf, bis er sich
vollstandig erholt hat. Der Arzt entscheidet dartber, wann diese Aktivitaten wieder
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aufgenommen werden kénnen. Es wird empfohlen, dass der Patient nach der Entlassung
nach Hause von jemandem begleitet wird.
Wenn die Schlafdauer nicht ausreicht oder Alkohol konsumiert wird, erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit fur eine beeintrachtigte Aufmerksamkeit.

4.8 Nebenwirkungen

Nach Injektion von Midazolam wurde Uber das Auftreten der folgenden Nebenwirkungen
berichtet (Haufigkeit nicht bekannt, auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar):

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde

gelegt:

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 verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen
Erkrankungen des Nicht Uberempfindlichkeitsreaktion, Angioddem,
Immunsystems bekannt anaphylaktischer Schock
Psychiatrische Erkrankungen | Nicht Verwirrtheitszustand, Desorientiertheit,
bekannt Geflhls- und Stimmungsstoérungen,
Veranderungen der Libido
Agitiertheit*, Feindseligkeit*, Zornreaktionen*,
Aggressivitat*, Erregung*
Korperliche Arzneimittelabhangigkeit und
Entzugssyndrom, Missbrauch
Erkrankungen des Nicht Unwillkirliche Bewegungen (einschlieflich
Nervensystems bekannt tonischer/klonischer Krampfe und
Muskeltremor)*, Hyperaktivitat*
Sedierung (prolongiert und postoperativ),
reduzierte Wachheit, Somnolenz,
Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ataxie,
anterograde Amnesie**, deren Dauer direkt
mit der verabreichten Dosis korreliert
Krampfanfalle (bei frihgeborenen Sauglingen
und Neugeborenen beobachtet)
Krampfanfall durch Arzneimittelentzug
Herzerkrankungen Nicht Herzstillstand, Bradykardie
bekannt Kounis-Syndrom*
GefalRerkrankungen Nicht Hypotonie, Vasodilatation, Thrombophlebitis,
bekannt Thrombose
Erkrankungen der Nicht Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand,
Atemwege, des Brustraums bekannt Dyspnoe, Laryngospasmus, Schluckauf
und Mediastinums
Erkrankungen des Nicht Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
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Gastrointestinaltrakts bekannt Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und Nicht Exanthem, Urtikaria, Pruritus
des Unterhautgewebes bekannt
Allgemeine Erkrankungen Nicht Mudigkeit, Erythem/Schmerzen an der
und Beschwerden am bekannt Injektionsstelle
Verabreichungsort
Verletzung, Vergiftung und Nicht Sturze, Frakturen ***
durch Eingriffe bedingte bekannt
Komplikationen
Soziale Umsténde Nicht Tatlichkeiten*

bekannt

*Solche paradoxen Arzneimittelreaktionen wurden vor allem bei Kindern und alteren
Personen beobachtet insbesondere nach parenteraler Anwendung (siehe Abschnitt 4.4).

**Die anterograde Amnesie kann auch am Ende des Eingriffs noch vorliegen, in Einzelfallen
wurde eine prolongierte Amnesie beschrieben (siehe Abschnitt 4.4).

*** Das Risiko von Stirzen und Frakturen ist bei Patienten erhoht, die gleichzeitig
Beruhigungsmittel einnehmen (einschlieBlich alkoholische Getranke) und bei éalteren
Patienten.

Abhangigkeit: Die Anwendung von Midazolam — auch in therapeutischer Dosierung — kann
zur Entwicklung einer korperlichen Abhangigkeit fihren. Nach langerer i. v. Gabe kann das
Absetzen, insbesondere  ein  abruptes  Absetzen des  Arzneimittels, von
Entzugserscheinungen einschlielich Entzugskrampfen begleitet sein (siehe Abschnitt 4.4).

Schwere kardiorespiratorische Nebenwirkungen wurden beobachtet. Die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens lebensbedrohlicher Ereignisse ist bei Personen tber 60 Jahren und bei
Patienten mit vorbestehender Ateminsuffizienz oder kardialen Funktionsstérungen erhoht,
vor allem bei zu rascher Injektion oder hoher Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir 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 verursacht Midazolam haufig Schilafrigkeit, Ataxie, Dysarthrie

und Nystagmus. Eine Midazolam-Uberdosis ist selten lebensbedrohlich, sofern nur dieses
Arzneimittel angewendet wurde, kann jedoch zu Areflexie, Apnoe, Hypotonie, Herz- und
Atemdepression sowie in seltenen Fallen zum Koma fuhren. Das Koma dauert
gegebenenfalls einige Stunden, kann aber insbesondere bei &lteren Patienten auch
protrahiert und zyklisch verlaufen. Die atemdepressive Wirkung der Benzodiazepine tritt bei
Patienten mit respiratorischen Erkrankungen besonders ausgepragt auf.

Durch Benzodiazepine werden die Wirkungen anderer zentral dampfenden Substanzen
einschlie3lich Alkohol verstarkt.

Seite 16 von 22




Gegenmaflnahmen

Die Vitalfunktionen sind zu tberwachen und supportive MaRnahmen sind entsprechend dem
klinischen Zustand des Patienten einzuleiten. Insbesondere kdnnen symptomatische
Malnahmen aufgrund der kardiorespiratorischen Wirkungen oder der zentralnerviésen
Wirkungen erforderlich werden.

Nach oraler Aufnahme sollte die weitere Resorption mit geeigneten Mal3inahmen
unterbunden werden, z. B. innerhalb von 1 bis 2 Stunden nach der Aufnahme durch
Aktivkohle. Bei Gabe von Aktivkohle ist fir benommene Patienten ein Schutz der Atemwege
obligatorisch. Bei Mischintoxikationen kann eine Magensptilung sinnvoll sein; sie ist jedoch
keine Routinemal3nahme.

Bei schwerwiegender ZNS-Depression sollte die Gabe des Benzodiazepinantagonisten
Flumazenil erwogen werden. Flumazenil sollte jedoch nur angewendet werden, wenn eine
engmaschige Uberwachung gegeben ist. Es hat eine kurze Halbwertszeit (etwa 1 Stunde);
daher ist eine Uberwachung nach dem Abklingen der Wirkung von Flumazenil erforderlich.
Nach Einnahme von Substanzen, die die Anfallsbereitschaft erhohen (z. B. trizyklische
Antidepressiva), muss Flumazenil mit extremer Vorsicht angewendet werden. Weitere
Informationen zur richtigen Anwendung von Flumazenil sind der Fachinformation des
Arzneimittels zu entnehmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa: Benzodiazepinderivate,
ATC-Code: NO5CDO08

WirkmechanismusDie zentralen Wirkungen von Benzodiazepinen beruhen auf Férderung der
durch GABA vermittelten synaptischen Hemmung. Bei Anwesenheit von Benzodiazepinen
wird die Affinitat des GABA-Rezeptors flr Neurotransmitter durch positive allosterische
Modulation vergroRert. Dies fiihrt zu einer verstarkten Wirkung des freigesetzten GABA auf
den postsynaptischen transmembranen Chloridionenfluss.

Midazolam ist ein Derivat der Imidazobenzodiazepin-Gruppe. Die freie Base ist eine lipophile
Substanz mit geringer Wasserldslichkeit.

Der basische Stickstoff an Position 2 des Imidazobenzodiazepin-Ringsystems bewirkt, dass
der Wirkstoff von Midazolam mit Sduren wasserldsliche Salze bilden kann. Diese ergeben
eine stabile und gut vertragliche Injektionslésung. Dies zusammen mit einer raschen
Metabolisierung sind die Grinde fir den schnellen Wirkungseintritt und die kurze
Wirkungsdauer. Aufgrund seiner geringen Toxizitdit hat Midazolam ein breites
therapeutisches Spektrum.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakologische Wirkung von Midazolam ist aufgrund des raschen
Stoffwechselabbaus durch eine kurze Dauer gekennzeichnet. Midazolam verfligt Uber eine
ausgepragte sedierende und schlafinduzierende Wirkung und daneben auch angst- und
krampflosenden sowie muskelrelaxierenden Wirkungen. Midazolam beeintrachtigt die
psychomotorische Funktion nach einmaliger und/oder mehrfacher Gabe, verursacht jedoch
nur minimale hAmodynamische Veranderungen.

Nach intramuskularer oder intravendser Applikation tritt eine anterograde Amnesie von
kurzer Dauer auf (der Patient erinnert sich nicht an Ereignisse, die wahrend der maximalen
Aktivitat der Substanz geschahen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Resorption nach intramuskularer Injektion

Midazolam wird aus dem Muskelgewebe rasch und vollstandig resorbiert. Die maximalen
Plasmakonzentrationen werden innerhalo von 30 Minuten erreicht. Die absolute
Bioverfuigbarkeit nach i. m. Injektion liegt tiber 90 %.

Resorption nach rektaler Applikation

Midazolam wird nach rektaler Applikation rasch resorbiert. Die maximale
Plasmakonzentration wird nach etwa 30 Minuten erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt
bei etwa 50 %.

Verteilung
Nach i. v. Injektion von Midazolam zeigen sich auf der Plasma-Konzentrations-Zeitkurve eine

oder zwei deutliche Verteilungsphasen. Das Verteilungsvolumen im Steady State betragt
0,7 - 1,21/kg. 96 - 98 % des Midazolams ist an Plasmaproteine gebunden. Der Hauptanteil
der Plasmaproteinbindung geht auf Albumin zurlick. Midazolam geht langsam und in
geringen Mengen in den Liquor tber. Beim Menschen wurde gezeigt, dass Midazolam die
Plazenta langsam passiert und in den Fetuskreislauf gelangt. In der menschlichen
Muttermilch werden geringe Midazolam-Mengen gefunden. Midazolam ist kein Substrat fir
Wirkstofftransporter.

Biotransformation

Midazolam wird fast vollstandig Uber Biotransformation abgebaut. Der Anteil der Dosis, der
Uber die Leber eliminiert wird, wurde auf 30 - 60 % geschéatzt. Midazolam wird vom
Cytochrom P4503A4-Isoenzym hydroxyliert, der Hauptmetabolit in Harn und Plasma ist a-
Hydroxymidazolam. Die Plasmakonzentrationen von a-Hydroxymidazolam betragen 12 %
der Ausgangsverbindung. a-Hydroxymidazolam ist pharmakologisch aktiv, tragt aber nur in
geringem Ausmalfd (etwa 10 %) zu den Wirkungen von intravenos appliziertem Midazolam
bei.

Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die Eliminationshalbwertszeit 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 Glucuronid-
konjugiertes a-Hydroxymidazolam wiedergefunden. Weniger als 1 % der Dosis wird als
unveranderte Substanz im Urin wieder gefunden. Die Eliminationshalbwertszeit von a-
Hydroxymidazolam liegt unter 1 Stunde. Die Eliminationskinetik von Midazolam ist fiir die i. v.
Infusion die gleiche wie nach Bolusinjektion. Die wiederholte Gabe von Midazolam induziert
keine Wirkstoff-metabolisierenden Enzyme.

Pharmakokinetik bei Risikopatienten

Altere Menschen

Die Eliminationshalbwertszeit kann bei Patienten > 60 Jahre bis auf das Vierfache verlangert
sein.

Kinder

Die rektale Resorptionsrate bei Kindern ist &hnlich wie bei Erwachsenen, die
Bioverfugbarkeit 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 Unterschied entspricht der erhohten Stoffwechsel-
Clearance bei Kindern.
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Neugeborene

Die Eliminationshalbwertszeit bei Neugeborenen betragt durchschnittlich 6 - 12 Stunden,
vermutlich wegen der Leberunreife, au3erdem ist die Clearance verringert (siehe Abschnitt
4.4). Bei Neugeborenen mit asphyxiebedingter Leber- und Niereninsuffizienz besteht
aufgrund der wesentlich verringerten und schwankenden Clearance ein Risiko fiir unerwartet
hohe Midazolam-Konzentrationen im Serum.

Adipositas

Bei Ubergewichtigen Patienten ist die mittlere Halbwertszeit im Vergleich zu nicht-
Ubergewichtigen Personen groRer (5,9 verglichen mit 2,3 Stunden). Grund dafir ist eine
etwa 50%ige Zunahme der um das Korpergesamtgewicht korrigierten Verteilungsvolumen.
Die Clearance unterscheidet sich bei Uber- und Normalgewichtigen nicht signifikant.

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Zirrhosepatienten kann die Eliminationshalbwertszeit verlangert und die Clearance
geringer sein als bei gesunden Probanden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Pharmakokinetik von freiem Midazolam ist bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
unverandert. Der pharmakokinetisch leicht aktive Hauptmetabolit von Midazolam, 1°-
Hydroxymidazolam-Glucuronid, wird Uber die Nieren ausgeschieden und kumuliert bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz. Diese Akkumulation flhrt zu einer verlangerten
Sedierung. Midazolam sollte deswegen mit Bedacht dosiert und bis zum gewilnschten
Sedierungsgrad auftitriert werden.

Schwerkranke Patienten

Bei Schwerkranken ist die Eliminationshalbwertszeit von Midazolam bis um das Sechsfache
langer.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Die Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Stauungsinsuffizienz 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 fir den verordnenden Arzt keine weiteren
relevanten préklinischen Daten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Salzséure

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf fur die parenterale Anwendung ausschliel3lich mit den Lésungen
verdinnt werden, die in Abschnitt 6.6 ,Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung

und sonstige Hinweise zur Handhabung“ genannt werden.

Wenn eine Mischung von Midazolam mit anderen Arzneimitteln beabsichtigt wird, muss vor
der Verabreichung die Kompatibilitat gepruft werden.
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Midazolam wird aus Hydrogencarbonat-haltigen Ldsungen ausgeféllt. Die Midazolam-
Injektionslosung ist in LOsungen mit einem neutralen oder basischen pH-Wert wahrscheinlich
nicht stabil.

Wird Midazolam mit Albumin, Amoxicillin-Natrium, Ampicillin-Natrium, Bumetamid,
Dexamethason-Natriumphosphat, Dimenhydrinat, Floxacillin-Natrium, Furosemid,
Hydrocortison-Natriumsuccinat, Pentobarbital-Natrium, Perphenazin, Prochlorperazin-
Edisylat, Ranitidin, Thiopental-Natrium oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol gemischt, bildet
sich sofort ein weil3er Niederschlag. Mit Nafcillin-Natrium bildet sich ein Schleier, dem sofort
ein weil3er Niederschlag folgt. Mit Ceftazidim bildet sich ein Schleier. Mit Methotrexat-
Natrium bildet sich ein gelber Niederschlag. Mit Clonidin-Hydrochlorid entsteht eine orange
Verfarbung. Mit Omeprazol-Natrium entsteht eine braune Verfarbung, auf die ein brauner
Niederschlag folgt. Mit Forscarnet-Natrium bildet sich ein Gas.

Des Weiteren sollte Midazolam nicht mit Aciclovir, Alteplase, Acetazolam-Dinatrium,
Diazepam, Enoximon, Flecainid-Acetat, Fluorouracil, Imipenem, Mezlocillin-Natrium,
Phenobarbital-Natrium, Phenytoin-Natrium, Kalium-Canrenoat, Sulbactam-Natrium,
Theophyllin, Trometamol und Urokinase gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit im unversehrten Behaltnis
3 Jahre

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen )
Das Arzneimittel ist sofort nach dem ersten Offnen zu verwenden.

Haltbarkeit nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Verdinnung (siehe
Abschnitt 6.6) wurde flr 72 Stunden bei +25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn die Verdinnung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Verdinnung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht l&nger als 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Die Ampulle oder Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch und Verdinnung des Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Midazolam PUREN 2 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

Ampullen aus farblosem Glas (Typ I) mit einem Inhalt von 25 ml Lésung.

Durchstechflaschen aus farblosem Glas (Typ 1) mit Brombutyl-Gummistopfen und einem Inhalt von
50 ml Lésung.

Packungsgrofien: Packungen mit 5 und 25 Ampullen zu je 25 ml
Packungen mit 1 Durchstechflasche zu je 50 ml

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injektions-/Infusionslésung
Ampullen aus farblosem Glas (Typ I) mit einem Inhalt von 1, 3, 10 oder 18 ml L6sung.

Packungsgrof3en: Packungen mit 5 Ampullen zu je 1 ml
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Packungen mit 5 und 25 Ampullen zu je 3 ml
Packungen mit 5 Ampullen zu je 10 ml
Packungen mit 5 Ampullen zu je 18 ml

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréfZen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Midazolam PUREN Ampullen und Durchstechflaschen sind zum einmaligen Gebrauch
bestimmt. Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch oder Verdinnung siehe Abschnitt 6.3.

Die Injektionslosung ist vor der Anwendung visuell zu prifen. Die L6ésung darf nicht
verwendet werden, wenn Partikel vorhanden sind.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Fur die intravendse Dauerinfusion kann die Midazolam-Injektionslosung in einem Verhaltnis
von 15 mg Midazolam pro 100 bis 1000 ml mit einer der folgenden Infusionsldsungen
verdinnt werden:

- 0,9 % NacCl

- 5 % oder 10 % Dextrose

- Ringer-Loésung

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eugia Pharma (Malta) Limited
Vault 14, Level 2,

Valletta Waterfront,

Floriana FRN 1914

Malta

Mitvertrieb

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Midazolam PUREN 2 mg/ml Injektions-/Infusionslosung
47052.01.00

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injektions-/Infusionslésung
47052.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER  ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassung: 30. Marz.2000
Datum der letzten Verlangerung: 03. Februar.2012
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10. STAND DER INFORMATION

08.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Midazolam PUREN 2 mg/ml Injektions-/Infusionslésung
Midazolam PUREN 5 mg/ml Injektions-/Infusionslosung
Ampullen mit 1 ml und 3 ml Lésung
Verschreibungspflichtig

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

Ampullen mit 10 oder 18 ml Ldsung
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel
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