1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Midazolam Panpharma 5 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthdlt 2.2 mg Natrium pro ml Injektionslésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

Bei Erwachsenen

. Analgosedierung vor und wahrend diagnostischer oder therapeutischer Eingriffe mit oder ohne
Lokalané&sthetika.
. Narkose

- Prédmedikation vor Narkoseeinleitung
- Narkoseeinleitung
- Sedierende Komponente einer Kombinationsnarkose

. Sedierung auf der Intensivstation

Bei Kindern

. Analgosedierung vor und wahrend diagnostischer oder therapeutischer Eingriffe mit oder ohne
Lokalané&sthetika.

. Narkose

- Prémedikation vor Narkoseeinleitung
. Sedierung auf der Intensivstation

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Standarddosierung

Midazolam ist ein stark wirksames Beruhigungsmittel, das einschleichende Dosierung und langsame
Anwendung erfordert. Eine Dosistitrationsphase ist sehr zu empfehlen, um den gew(inschten
Sedierungsgrad entsprechend den klinischen Beduirfnissen, dem Allgemeinzustand, Alter und der
Begleitmedikation des Patienten zu erzielen. Die Dosis bei Patienten tber 60 Jahre, bei Patienten mit
reduziertem Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung und bei Kindern sollte vorsichtig und
unter Berlicksichtigung der Risikofaktoren fiir den einzelnen Patienten festgelegt werden. In der
folgenden Tabelle sind Standarddosierungen aufgefiihrt. Weitere Einzelheiten sind dem Text im
Anschluss an die Tabelle zu entnehmen.




Erwachsene > 60J./
Patienten

Indikation Erwachsene mit red_uziertem Kinder
< 60 Jahre Allgemeinzustand
oder chronischer
Erkrankung
Analgosedierung iv. iv. i.v. bei Patienten von 6 Monaten

Anfangsdosis: Anfangsdosis: - 5 Jahren

2-25mg 05-1mg Anfangsdosis:

Titrationsdosis: 1 mg Titrationsdosis: 0,05 - 0,1 mg/kg

Gesamtdosis: 0,5-1mg Gesamtdosis: < 6 mg

35-7,5mg Gesamtdosis: i.v. bei Patienten von 6 - 12

<3,5mg Jahren
Anfangsdosis:
0,025 - 0,05 mg/kg
Gesamtdosis: < 10 mg
rektal bei Patienten alter als 6
Monate
0,3-0,5mg/kg
i.m. bei Patienten von 1 - 15
Jahren:
0,05 - 0,15 mg/kg
Pramedikation zur iv. iv. rektal bei Patienten alter als 6

Narkose

1-2 mg wiederholt
i.m.
0,07 - 0,1 mg/kg

Anfangsdosis: 0,5mg,
ggf. einschleichende
Dosierung

i.m.

0,025 - 0,05 mg/kg

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
Pramedikation)

iv.

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

Sedative Komponente
einer Kombinations-
narkose

i.v.

intermittierende
Dosierung mit

0,03 - 0,1 mg/kg oder
Dauerinfusion mit
0,03 - 0,1 mg/kg/h

V.

Dosierung niedriger als
bei Erwachsenen < 60
Jahre empfohlen

Sedierung auf der
Intensivstation

i.v.
Bolusdosis:

0,03 - 0,3 mg/kg in Schritten von 1 - 2,5 mg

Erhaltungsdosis:
0,03 - 0,2 mg/kg/h

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 alter als 6
Monate

Bolusdosis:

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

0,06 - 0,12 mg/kg/h

Dosierung fuir 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 Korperzustand des Patienten
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und dem genauen Verabreichungsmodus (z. B. Injektionsgeschwindigkeit, verabreichte Menge) kann
der Eintritt der Sedierung individuell unterschiedlich erfolgen. Wenn erforderlich, kénnen weitere
Dosen individuell nach Bedarf gegeben werden. Der Wirkungseintritt erfolgt etwa 2 Minuten nach der
Injektion. Die maximale Wirkung wird nach etwa 5 - 10 Minuten erreicht.

Erwachsene

Die intravendse 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 - 2,5
mg 5 - 10 Minuten vor Beginn des Eingriffs injiziert. Je nach Bedarf kdnnen weitere 1-mg-Dosen
angewendet werden. Die Gesamtdosen betragen in der Regel im Mittel zwischen 3,5 - 7,5 mg. Eine
hohere Gesamtdosis als 5 mg ist normalerweise nicht erforderlich. Bei Erwachsenen tiber 60 Jahren
sowie bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung muss die
Anfangsdosis auf 0,5-1,0 mg reduziert werden und 5 - 10 Minuten vor Beginn des Eingriffs erfolgen.
Je nach Bedarf kdnnen weitere 0,5 - bis 1 mg-Dosen angewendet werden. Da bei diesen Patienten die
maximale Wirksamkeit mdglicherweise nicht so schnell erreicht wird, sollte weiteres Midazolam nur
sehr langsam und sorgfaltig appliziert werden. Eine hthere Gesamtdosis als 3,5 mg ist in der Regel
nicht erforderlich.

Kinder

Intraventse Anwendung: Midazolam sollte langsam bis zum Eintreten der gewiinschten klinischen

Wirkung gesteigert werden. Die Anfangsdosis Midazolam muss (iber einen Zeitraum von 2 - 3

Minuten verabreicht werden. Eine Wartezeit von weiteren 2 - 5 Minuten ist erforderlich, um die

sedierende Wirkung vor Einleitung eines Eingriffs oder einer weiteren Dosisgabe ausreichend

einschétzen zu konnen. Ist eine weitere Sedierung erforderlich, so ist in kleinen Dosisschritten bis zur

Erreichung des gewtinschten Sedierungsgrads fortzufahren. Sauglinge und Kleinkinder unter 5 Jahren

bendtigen moglicherweise wesentlich héhere Dosen (mg/kg) als éltere Kinder und Jugendliche.

o Kinder unter 6 Monaten: Kinder unter 6 Monaten sind besonders anfallig fur
Atemwegsobstruktion und Hypoventilation. Deshalb wird die Anwendung einer
Analgosedierung bei Kindern unter 6 Monaten nicht empfohlen.

o Kinder von 6 Monaten bis zu 5 Jahren: Anfangsdosis 0,05 - 0,1 mg/kg. Eine Gesamtdosis von
bis zu 0,6 mg/kg kann bis zur Erreichung des gewiinschten Endpunktes erforderlich werden, die
Gesamtdosis sollte aber 6 mg insgesamt nicht Gberschreiten. Mit héheren Dosierungen kdénnen
eine verlangerte Sedierung und das Risiko einer Hypoventilation verbunden sein.

o 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 kénnen eine
verlangerte Sedierung und das Risiko einer Hypoventilation verbunden sein.

o Kinder 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 Ldsung wird mit einem am Ende der Spritze befestigten Kunststoffapplikator
durchgefuhrt. Ist das zu applizierende VVolumen zu gering, kann die Losung 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 aufgrund mangelnder Erfahrung mit
dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

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

Bei Kindern mit einem Kdorpergewicht unter 15 kg darf die Konzentration der Midazolamlésung 1
mg/ml nicht tberschreiten. Hohere Konzentrationen sind auf 1 mg/ml zu verdiinnen.

Dosierung bei Narkose

Pramedikation

Eine Pramedikation mit Midazolam kurz vor einem Eingriff fihrt zu einer Sedierung (Auslésen von
Schlé&frigkeit oder Benommenheit und Angstldsung) sowie einer préaoperativen Beeintrachtigung des
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Erinnerungsvermogens. Die gleichzeitige Gabe von Midazolam und Anticholinergika ist mdglich. In
diesem Fall ist Midazolam intravends oder intramuskular (tief in eine groRe Muskelmasse, 20 - 60
Minuten vor Einleitung der Narkose) bzw. bei Kindern vorzugsweise rektal (siehe unten) zu
verabreichen. Die Patienten missen nach der Pramedikation engmaschig und kontinuierlich
beobachtet werden, da die Empfindlichkeit einzelner Patienten unterschiedlich sein kann und
Symptome einer Uberdosierung auftreten kénnen.

Erwachsene

Zur préoperativen Sedierung und zur Abschwéchung des Erinnerungsvermdgens an praoperative
Ereignisse wird fiir korperlich stabile Erwachsene (ASA 1/11) 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
Erwachsenen ber 60 Jahre sowie bei Patienten 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
intramuskulére Dosis von 0,025 - 0,05 mg/kg. Bei gleichzeitiger Verabreichung von Narkosemitteln
muss die Midazolamdosis reduziert werden. In der Regel betragt die Dosis 2 - 3 mg.

Padiatrische Patienten

Neugeborene und Kinder bis zu 6 Monaten

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

Kinder iber 6 Monate

Rektale Anwendung: Die gesamte Midazolamdosis, 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 Kunststoffapplikator durchgefihrt. Ist das zu applizierende
Volumen zu gering, kann die Losung mit Wasser auf bis zu 10 ml aufgefullt werden.

Intramuskuldre Anwendung: Da die intramuskuldre Anwendung schmerzhaft fur die Patienten ist,
sollte sie nur in Ausnahmefallen gewéhlt werden. VVorzuziehen ist eine rektale Anwendung. Ein
Dosisbereich von 0,08 - 0,2 mg/kg intramuskul&r appliziertem Midazolam hat sich jedoch als sicher
und wirksam erwiesen. Bei Kindern im Alter von 1 - 15 Jahren sind im Verhaltnis zum Korpergewicht
proportional hohere Dosen erforderlich als bei Erwachsenen.

Bei Kindern mit einem Korpergewicht unter 15 kg sollte die Konzentration der Midazolamldsung 1
mg/ml nicht Uberschreiten. Hohere Konzentrationen sind auf 1 mg/ml zu verdiinnen.

Narkoseeinleitung

Erwachsene

Wird Midazolam zur Narkoseeinleitung vor anderen Narkosemitteln angewendet, so ist das
Ansprechen der einzelnen Patienten sehr unterschiedlich. Die Dosis ist bis zur gewiinschten Wirkung
je nach Alter und klinischem Zustand des Patienten zu steigern. Soll die Narkose mit Midazolam vor
oder zusammen mit der Gabe von anderen intravendsen oder Inhalationsanésthetika eingeleitet
werden, so ist die Anfangsdosis der einzelnen Mittel deutlich zu reduzieren, in bestimmten Fallen bis
auf 25 % der lblichen Anfangsdosis der einzelnen Mittel.

Der gewiinschte Narkosegrad wird durch eine schrittweise Dosiserh6hung erreicht. Die intravendse
Einleitungsdosis Midazolam sollte alimahlich und schrittweise verabreicht werden, wobei jeder
Dosisschritt von maximal 5 mg tber 20 - 30 Sekunden, mit einem Zeitintervall von 2 Minuten
zwischen den einzelnen Dosisschritten, injiziert wird.

o Bei Erwachsenen unter 60 Jahren mit Prdmedikation reicht in der Regel eine intravendse
Dosis von 0,15 - 0,2 mg/kg aus.
. Bei Patienten unter 60 Jahren ohne Pramedikation kann die Dosis hther sein (0,3 - 0,35

mg/kg i.v.). Falls zum Abschlielen der Narkoseeinleitung notwendig, kénnen die einzelnen
Dosisschritte etwa 25 % der Anfangsdosis des Patienten betragen. 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.
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o Bei Erwachsenen uber 60 Jahre mit Pramedikation sowie bei Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung muss die Dosis deutlich herabgesetzt
werden, z. B. bis auf 0,05 — 0,15 mg/kg, bei i.v. Applikation tber 20 — 30 Sekunden, wobei
bis zum Wirkungseintritt 2 Minuten vergehen konnen.

o Bei Patienten (iber 60 Jahre ohne Pramedikation ist in der Regel eine grofiere Menge
Midazolam zur Einleitung erforderlich; empfohlen wird eine Anfangsdosis von 0,15 - 0,30
mg/kg. Bei Patienten ohne Pramedikation mit schweren systemischen Erkrankungen oder
anderen Schwachezustanden ist die zur Einleitung bendtigte Midazolamdosis tblicherweise
niedriger. Eine Anfangsdosis von 0,15 - 0,25 mg/kg reicht hier in der Regel aus.

Sedative Komponente einer Kombinationsnarkose

Erwachsene

Soll Midazolam die sedative Komponente einer Kombinationsnarkose sein, so erfolgt die Applikation
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. Dosishohe und -intervalle richten sich nach dem Ansprechen des einzelnen
Patienten.

Bei élteren Patienten sowie bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder chronischer
Erkrankung sind niedrigere Erhaltungsdosen erforderlich.

Sedierung auf der Intensivstation

Der gewiinschte Sedierungsgrad wird durch schrittweise Dosiserhohung von Midazolam mit
nachfolgender Dauerinfusion oder intermittierender Bolusgabe erreicht und richtet sich nach den
klinischen Bedirfnissen sowie dem kdrperlichen Zustand, Alter und der Begleitmedikation des
Patienten (siehe unter Abschnitt 4.5).

Erwachsene

Intravendse Bolusgabe: 0,03 - 0,3 mg/kg sind langsam und schrittweise zu verabreichen. Jeder
Dosisschritt von 1 - 2,5 mg wird tber einen Zeitraum von 20 - 30 Sekunden injiziert, zwischen den
einzelnen Dosisschritten sollten 2 Minuten liegen. Bei Patienten mit Hypovoldmie, Vasokonstriktion
oder Hypothermie ist die Bolusdosis zu reduzieren 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 Analgetika ausgeldsten Sedierung
addiert werden kann.

Intravendse Erhaltungsdosis: Die Dosis kann in einem Bereich von 0,03 - 0,2 mg/kg/h liegen. Bei
Patienten mit Hypovoladmie, VVasokonstriktion oder Hypothermie ist die Erhaltungsdosis zu reduzieren.
Der Sedierungsgrad ist regelmaBig zu beurteilen. Bei langfristiger Sedierung kann sich eine
Gewohnung einstellen und die Dosis muss dann u. U. erhéht werden.

Neugeborene und Kinder bis zu 6 Monaten

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

Bei Friihgeborenen, Neugeborenen und Kindern bis zu einem Alter von 6 Monaten werden
intravendse Bolusgaben nicht empfohlen; um die therapeutischen Plasmaspiegel zu erreichen, sollte
vorzugsweise die Infusionsgeschwindigkeit in den ersten Stunden erhéht werden. Die
Infusionsgeschwindigkeit ist - vor allem nach den ersten 24 Stunden - wiederholt und sorgféltig
engmaschig zu beurteilen, damit die niedrigste wirksame Dosis verabreicht wird und die Méglichkeit
einer Anreicherung des Arzneimittels verringert wird.

Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung missen sorgféltig tberwacht werden.

Kinder tber 6 Monate

Bei intubierten und beatmeten Kindern ist eine intravendse Bolusgabe von 0,05 - 0,2 mg/kg langsam
Uber mindestens 2 - 3 Minuten zur Erreichung der gewinschten klinischen Wirkung zu verabreichen.
Midazolam darf nicht rasch intravends gegeben werden. Auf die Bolusgabe folgt eine Dauerinfusion
von 0,06 - 0,12 mg/kg/h (1 - 2 mg/kg/Min.). Die Infusionsgeschwindigkeit kann falls erforderlich
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erhéht oder verringert werden (in der Regel um ein Viertel der anfanglichen oder darauffolgenden
Infusionsgeschwindigkeit), ebenso ist es méglich, zur Erhéhung oder Aufrechterhaltung des
gewinschten Effekts Midazolam zusatzlich intravends anzuwenden.

Bei Einleitung einer Midazolaminfusion bei kreislaufgeschwachten Patienten ist die tibliche
Bolusdosis in kleinen Schritten anzuheben und der Patient auf hdmodynamische Instabilitaten wie z.
B. Hypotonie zu tberwachen. Diese Patienten sind auch anféllig fiir die atemdepressiven Wirkungen
von Midazolam und benétigen eine sorgfaltige Uberwachung von Atemfrequenz und
Sauerstoffsattigung.

Bei Friihgeborenen, Neugeborenen und Kindern mit einem Korpergewicht unter 15 kg sollte die
Konzentration der Midazolamlésung 1 mg/ml nicht Gberschreiten. Hohere Konzentrationen sind auf 1
mg/ml zu verdinnen.

Anwendung bei Risikogruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/Min.) ist die Pharmakokinetik von
ungebundenem Midazolam nach einer einfachen i.v.-Dosis vergleichbar mit derjenigen gesunder
Freiwilligen. Nach langerer Infusion bei Patienten auf der Intensivstation war die mittlere Dauer der
sedierenden Wirkung bei der Patientengruppe mit Niereninsuffizienz jedoch betrachtlich hoher,
hdchstwahrscheinlich aufgrund der Akkumulation von a-Hydroxymidazolamglucuronid.

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

Leberinsuffizienz

Leberinsuffizienz verringert die Clearance von Midazolam i.v. mit einem nachfolgenden Anstieg der
terminalen Halbwertszeit. Die klinischen Wirkungen kénnen daher starker sein und langer anhalten.
Die erforderliche Midazolam-Dosis kann reduziert werden, und die Vitalparameter sollten
entsprechend Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder
Siehe oben und Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

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

Analgosedierung bei Patienten mit schwerer Ateminsuffizienz oder akuter Atemdepression.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Midazolam darf nur von erfahrenen Arzten verabreicht werden, die auch tiber eine vollstandige
Einrichtung zur Uberwachung und Unterstiitzung der Atem- und Herzkreislauf-Funktion verfiigen,
und von Personen, die besonders in der Erkennung und Behandlung von erwarteten unerwiinschten
Ereignissen einschlieRlich respiratorischer und kardialer Reanimation geschult wurden. Schwere
kardiorespiratorische Nebenwirkungen wurden gemeldet, u.a. Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand
und/oder Herzstillstand. Die Wahrscheinlichkeit des Eintretens solcher lebensbedrohlicher Ereignisse
ist hoher, wenn die Injektion zu rasch erfolgt oder eine hohe Dosis verabreicht wird (siehe Abschnitt
4.8). Besondere Vorsicht ist geboten bei der Anwendung als Analgosedierung bei Patienten mit
beeintrachtigter Atemfunktion.

Kinder unter 6 Monaten sind besonders anféllig fiir Atemwegsobstruktion und Hypoventilation.
Deshalb ist es in diesen Fallen unbedingt erforderlich, dass die Dosiserhthung in kleinen Schritten bis
zum Eintreten der klinischen Wirkung erfolgt und Atemfrequenz sowie Sauerstoffséttigung sorgféltig
Uberwacht werden.



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:
o Patienten tber 60 Jahre
o Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder chronischer Erkrankung, z. B.
- Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz
- Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstérungen oder
Herzinsuffizienz
- Kinder, vor allem Kinder mit Kreislaufschwache

Die Dosierung bei diesen Risikopatienten muss niedriger sein (siehe Abschnitt 4.2), auBerdem mussen
sie standig auf frihe Anzeichen von Anderungen der Vitalfunktionen tberwacht werden.

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

Gewodhnung
Es liegen Berichte Uber einen gewissen Wirksamkeitsverlust vor, wenn Midazolam zur

Langzeitsedierung auf Intensivstationen verabreicht wurde.

Abhéngigkeit

Wenn Midazolam zur Langzeitsedierung auf einer Intensivstation angewendet wird, so ist an die
mdgliche Entwicklung einer korperlichen Abhangigkeit von Midazolam zu denken. Das
Abhangigkeitsrisiko steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung, es ist aulerdem bei Patienten
mit Alkohol- und/oder Drogenabusus in der Anamnese héher (siehe Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Behandlung mit Midazolam auf der Intensivstation kann sich eine korperliche
Abhéngigkeit entwickeln. Deshalb flihrt ein plotzliches Absetzen der Behandlung zu
Entzugserscheinungen. Folgende Symptome kdnnen dann auftreten: Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Angst, Spannung, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Rebound-
Schlaflosigkeit, Stimmungsschwankungen, Halluzinationen und Krampfe. Da die Gefahr von
Entzugserscheinungen nach einem plétzlichen Absetzen der Behandlung groRer ist, wird ein
allméhliches Ausschleichen des Arzneimittels empfohlen.

Amnesie

Midazolam Iost eine anterograde Amnesie aus (haufig ist dies sogar sehr erwinscht, z. B. vor und
wahrend operativer und diagnostischer Eingriffe), deren Dauer direkt proportional zur verabreichten
Dosis ist. Bei ambulanten Patienten, die nach einem Eingriff entlassen werden sollen, kann eine 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. Agitiertheit, unwillkirliche Bewegungen (einschlieRlich
tonischer/klonischer Krampfe und Muskeltremor), Hyperaktivitat, Feindseligkeit, Zornausbriiche,
Aggressivitat, paroxysmale Erregung und Tétlichkeiten wurden unter Midazolam berichtet. Diese
Reaktionen kdnnen unter hohen Dosen und/oder bei rascher Injektion auftreten. Die hichste Inzidenz
dieser Reaktionen wurde bei Kindern und &lteren Menschen beobachtet.

Verénderte Ausscheidung von Midazolam

Die Ausscheidung von Midazolam kann bei Patienten verandert sein, die CYP3A4-hemmende oder -
induzierende Arzneimittel erhalten, und eine entsprechende Anpassung der Midazolam-Dosis kann
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).




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

Frih- und Neugeborene

Aufgrund eines erhéhten Apnoerisikos ist dulerste Vorsicht geboten, wenn Friihgeborene oder
ehemals Friihgeborene ohne Intubation sediert werden. In diesen Fallen ist eine sorgféltige
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 die ausgepragten und nachhaltigen Atemwegseffekte von Midazolam.

Bei Kindern mit Herzkreislaufschwéche wurden unerwiinschte hdmodynamische Wirkungen
beobachtet; bei dieser Patientengruppe ist deshalb eine rasche intravendse Gabe zu vermeiden.

Kinder unter 6 Monaten

In dieser Altersgruppe ist Midazolam nur fur die Sedierung auf der Intensivstation angezeigt.
Kinder unter 6 Monaten sind besonders anféllig fiir Atemwegsobstruktion und Hypoventilation. Die
Dosiserhohung bis zur klinischen Wirkung muss daher in kleinen Schritten erfolgen, und es ist eine
sorgfaltige Uberwachung von Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung erforderlich (siehe auch
Abschnitt "Friihgeborene™ weiter oben).

Gleichzeitige Anwendung von Alkohol oder zentralddmpfenden Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam mit Alkohol und/oder zentraldampfenden Arzneimitteln
ist zu vermeiden. Eine solche gleichzeitige Anwendung kann die klinischen Wirkungen von
Midazolam verstérken und moglicherweise zu schwerer Sedierung oder Klinisch relevanter
Atemdepression fiihren (siehe Abschnitt 4.5).

Alkohol- oder Drogenabusus in der Anamnese
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. Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln wie Midazolam, mit Opioiden ausschlielich Féllen vorbehalten, in denen
keine anderen Behandlungsmdglichkeiten zur Verfugung stehen.

Wenn entschieden wird, Midazolam gemeinsam mit Opioiden anzuwenden, muss die niedrigste
wirksame Dosis gewéhlt werden und die Dauer der Behandlung muss so kurz wie méglich gehalten
werden (siehe auch allgemeine Dosierungsempfehlungen in Abschnitt 4.2).

Die Patienten mussen engmaschig auf Zeichen einer Atemdepression und Sedierung hin beobachtet
werden.

Diesbezuglich wird dringend empfohlen, die Patienten und ggf. ihre Betreuungspersonen auf die
Maglichkeit solcher Symptome hinzuweisen (siehe Abschnitt 4.5).

Entlassungskriterien

Nach der Anwendung von Midazolam sollten die Patienten das Krankenhaus oder die Arztpraxis erst
verlassen, wenn dies vom behandelnden Arzt empfohlen und der Patient von einem Pfleger/einer
Pflegerin begleitet wird. Es wird angeraten, den Patienten 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.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen



Midazolam wird tiber 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 Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren sind bei
oraler Gabe von Midazolam im Vergleich zur intravendsen Anwendung stérker ausgepragt, vor allem
da CYP3A4 auch im oberen Magen-Darm-Trakt vorliegt. Der Grund dafir ist, dass beim oralen
Applikationsweg sowohl die systemische Clearance als auch die Verfugbarkeit geandert 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 klinische Wirkung gering sein, wéhrend die Wirkungsdauer
verlangert sein kann. Nach langerer Midazolam-Anwendung werden jedoch sowohl das Ausmalf als
auch die Dauer der Wirkung in Anwesenheit einer CYP3A4-Hemmung gesteigert sein.

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

Es wird daher empfohlen, die klinischen Wirkungen und Vitalparameter wahrend der Anwendung von
Midazolam sorgfaltig zu iberwachen, wobei zu berticksichtigen ist, dass sie nach gleichzeitiger Gabe
eines CYP3A4-Inhibitors ausgeprégter sein und langer anhalten kdnnen, auch wenn dieser nur einmal
angewendet wird. Zu bedenken ist, dass die Verabreichung von hohen Dosierungen oder
Dauerinfusionen von Midazolam bei Patienten, die z. B. auf einer Intensivstation mit starken
CYP3A4-Inhibitoren behandelt werden, zu lang andauernden hypnotischen Wirkungen, verzdgerter
Genesung und Atemdepression flihren kann und daher Dosisanpassungen erforderlich sind.

Im Hinblick auf die Induktion ist zu beachten, dass die Entwicklung der Induktion mehrere Tage
bendtigt, um die maximale Wirkung zu erreichen, und auch wieder einige Tage, um abzuklingen. Im
Gegensatz zu einer mehrtdgigen Behandlung mit einem Induktor wird erwartet, dass eine kurzfristige
Behandlung zu weniger offensichtlichen Arzneimittelwechselwirkungen mit Midazolam fihren wird.
Bei starken Induktoren kann jedoch sogar nach kurzzeitiger Behandlung eine deutliche Induktion nicht
ausgeschlossen werden.

Midazolam verandert die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel soweit bekannt nicht.
Arzneimittel, die CYP3A hemmen

Antimykotika vom Azol-Typ

o Ketoconazol erhohte die Plasmakonzentrationen von intravendsem Midazolam um das
Fiinffache, wahrend die terminale Halbwertszeit um etwa das Dreifache anstieg. Wird
Midazolam gleichzeitig mit dem starken CYP3A-Hemmer Ketoconazol parenteral appliziert,
so sollte dies auf einer Intensivstation oder in einer &hnlichen Einrichtung erfolgen, in der
sichergestellt ist, dass der Patient engmaschig iberwacht und im Falle von Atemdepression
und/oder verlangerter Sedierung entsprechend medizinisch behandelt wird. Zeitversetzte
Dosierung und Dosisanpassung sind zu erwégen, vor allem wenn mehr als eine Einzelgabe
Midazolam intravends appliziert wird. Dieselbe Empfehlung kann auch fiir die anderen
Azol-Antimykotika ausgesprochen werden (siehe unten), da erhdhte sedierende Wirkungen
von Midazolam i.v., wenn auch von geringerer Intensitat, gemeldet werden.

. Voriconazol erhdhte die Plasmakonzentration von intravendsem Midazolam um das
Dreifache, wéhrend seine Eliminationshalbwertszeit um etwa das Dreifache anstieg.
. Fluconazol und ltraconazol erhéhten beide die Plasmakonzentrationen von intravends

appliziertem Midazolam um das Zwei- bis Dreifache bei gleichzeitiger Verlangerung der
terminalen Halbwertszeit um das 2,4-fache (Itraconazol) bzw. 1,5-fache (Fluconazol).

o Posaconazol erhéhte die Plasmakonzentrationen von intravendsem Midazolam etwa um das
2-fache.

Es ist daran zu denken, dass bei oraler Gabe die Verfligbarkeit von Midazolam die oben genannten

Werte deutlich Gbersteigt, vor allem zusammen mit Ketoconazol, Itraconazol und Voriconazol.

9



Midazolam-Ampullen sind nicht fur die orale Verabreichung geeignet.

Makrolid-Antibiotika

o Erythromycin fihrte zu einer Erh6hung der Plasmakonzentrationen von intravengsem
Midazolam etwa um das 1,6- bis 2-fache bei gleichzeitiger Erhdhung der terminalen
Halbwertszeit von Midazolam um das 1,5- bis 1,8-fache.

o Clarithromycin erhohte die Midazolam-Plasmaspiegel um das bis zu 2,5-fache und
verlangerte gleichzeitig die terminale Halbwertszeit um das 1,5- bis 2-fache.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit oral angewendetem Midazolam:

o Roxithromycin: Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Roxithromycin
mit i.v. Midazolam vor. Die geringe Wirkung auf die terminale Halbwertszeit von
eingenommenen Midazolam-Tabletten, ndmlich eine Erhéhung um 30 %, lasst jedoch
vermuten, dass die Wirkungen von Roxithromycin auf intravends appliziertes Midazolam
gering sind.

HIV-Protease-Hemmer

o Saquinavir und andere HIV-Protease-Hemmer: Die gleichzeitige Anwendung von Protease-
Hemmern kann zu einer deutlichen Erhdhung der Midazolam-Konzentration fiihren. Bei
gleichzeitiger Applikation mit dem Ritonavir-Booster Lopinavir stiegen die i.v. Midazolam-
Plasmakonzentrationen um das 5,4-fache, bei gleichzeitig vergleichbarer Verlangerung der
terminalen Halbwertszeit. Wird Midazolam parenteral als Begleitmedikation 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:

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

Kalziumkanalblocker
o Diltiazem: Eine Einzelgabe Diltiazem erhohte die Plasmakonzentrationen von intravengsem
Midazolam um etwa 25 % und die terminale Halbwertszeit war um 43 % verlangert.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit oral angewendetem Midazolam:

o Verapamil/Diltiazem erhohten die Plasmakonzentrationen von Midazolam p.o. um das Drei-
bzw. Vierfache. Die terminale Halbwertszeit von Midazolam wurde um 41 % bzw. 49 %
verlangert.

Verschiedene Arzneimittel / Phytopharmaka
o Atorvastatin fiihrte zu einer 1,4-fachen Erhdhung der Plasmakonzentrationen von
Midazolam i.v. im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit oral angewendetem Midazolam:

o Nefazodon erhohte die Plasmakonzentrationen von Midazolam p.o. um das 4,6-fache, mit
einer Verlangerung seiner terminalen Halbwertszeit um das 1,6-fache.

o Aprepitant erhohte dosisabhéngig die Plasmakonzentrationen von Midazolam p.o. um das
3,3-fache bei 80 mg/Tag, bei einer Verlangerung der terminalen Halbwertszeit um etwa das
2-fache.

Arzneistoffe, die CYP3A induzieren
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o Rifampicin senkte die Plasmakonzentrationen von Midazolam i.v. nach 7-tdgiger
Behandlung mit Rifampicin 600 mg/Tag um etwa 60 %. Die terminale Halbwertszeit nahm
um etwa 50 - 60 % ab.

[ ]

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit oral angewendetem Midazolam

o Rifampicin senkte die Plasmakonzentrationen von Midazolam p.o. bei gesunden Freiwilligen
um 96 %; seine psychomotorischen Wirkungen waren fast vollstandig verschwunden.
o Carbamazepin/Phenytoin: Wiederholte Gaben von Carbamazepin oder Phenytoin flihrten zu

einer Verringerung der Plasmakonzentrationen von oralem Midazolam um etwa 90 % und
einer Verkiirzung der Halbwertszeit um 60 %.

o Efavirenz: Die fUnffache Erhéhung des Verhéltnisses des von CYP3A4 erzeugten
Metaboliten a-Hydroxymidazolam zu Midazolam bestétigt seine CYP3A4-induzierende
Wirkung.

Phytopharmaka und Nahrungsmittel

o Johanniskraut senkte die Plasmakonzentrationen von Midazolam um etwa 20-40 % bei
gleichzeitiger Verkirzung der terminalen Halbwertszeit um 15 — 17 %. Je nach dem
spezifischen Johanniskraut-Extrakt kénnen die CYP3A4-induzierten Wirkungen variieren.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam mit anderen Sedativa/Hypnotika und ZNS-ddampfenden
Arzneimitteln, einschliellich Alkohol, erhéht das Risiko fiir eine Sedierung,Atemdepression, Koma
oder Tod aufgrund der additiven zentral dampfenden Wirkung.

Beispiele sind unter anderem Opioide, Opiatderivate (wenn sie als Analgetika, Antitussiva oder in der
Substitutionstherapie eingesetzt werden), Antipsychotika, andere Benzodiazepine (bei Anwendung als
Anxiolytika oder Hypnotika), Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomidat; sedierende Antidepressiva,
altere Hi-Antihistaminika und zentral wirksame Antihypertensiva.

Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung ist zu begrenzen (siehe Abschnitt 4.4).
Alkohol kann die sedierende Wirkung von Midazolam deutlich verstarken. Unter Midazolam-Therapie
ist gleichzeitiger Alkoholgenuss streng untersagt (siche Abschnitt 4.4).

Midazolam senkt die minimale alveolare Konzentration (MAC) von Inhalationsandsthetika.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Es liegen keine Informationen zur Einnahme von Midazolam wahrend der ersten beiden
Schwangerschaftstrimester vor. Die Anwendung von hoch dosiertem Midazolam im letzten Trimenon,
wahrend der Geburt oder bei Gabe zur Narkoseeinleitung bei Kaiserschnitt hat zu Nebenwirkungen
bei Mutter und Fotus (Aspirationsgefahr bei der Mutter, UnregelméRigkeiten der embryonalen
Herzfrequenz, Hypotonie, Saugschwéche, Hypothermie und Atemdepression beim Neugeborenen)
geflhrt.

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

Deshalb darf Midazolam wéhrend der Schwangerschaft bei zwingender Indikation angewendet
werden, bei einem Kaiserschnitt ist von der Anwendung dieses Mittels abzuraten.

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

Stillzeit
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Midazolam geht in geringen Mengen in die Muttermilch tUber. Nach einer Midazolamgabe sollten
stillende Frauen ihre Kinder 24 Stunden lang nicht stillen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Aufmerksamkeit und gestorte Muskelfunktionen kénnen die
Fahigkeit zum Fuhren von Kraftfahrzeugen oder Bedienen von Maschinen negativ beeinflussen. Bevor
ein Patient Midazolam erhalt, sollte er darauf hingewiesen werden, dass er nicht aktiv am
StraBenverkehr teilnehmen oder eine Maschine bedienen darf, bis er sich vollstdndig erholt hat. Der
Arzt entscheidet dariiber, wann diese Aktivitaten wieder aufgenommen werden kénnen. Es wird
empfohlen, dass der Patient nach der Entlassung nach Hause von jemandem begleitet wird.

4.8 Nebenwirkungen
Nach Injektion von Midazolam wurde (ber das Auftreten der folgenden Nebenwirkungen berichtet:

Frequenz-Kategorien sind wie folgt:

Sehr haufig (>1/10)

Héaufig (> 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Uberempfindlichkeit, Angioddem, anaphylaktischer Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Verwirrtheitszustande, euphorische Stimmung, Halluzinationen
Agitiertheit*, Feindseligkeit*, Arger*, Aggressionen*, Erregung*AAA
Korperliche Arzneimittelabhangigkeit und Entzugserscheinungen,
Arzneimittelmissbrauch

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

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 Friih- und Neugeborenen wurden Krampfe berichtet
Entzugskrampfe

Herzerkrankungen

Herzstillstand und Bradykardie

Nicht bekannt Kounis-Syndrom*

Gefalerkrankungen

Nicht bekannt Hypotonie, Vasodilatation, Thrombophlebitis, Thrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand, Dyspnoe, Laryngospasmus
und Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt
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Nicht bekannt Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Mundtrockenheit

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt Hautausschlag, Urtikaria and Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt Midigkeit, Erythem und Schmerzen an der Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Nicht bekannt Stlrze und Knochenbriiche ***

Soziale Umstéande

Nicht bekannt Téatlichkeiten*

#insbesondere nach parenteraler Anwendung

*Diese paradoxen Nebenwirkungen wurden vor allem bei Kindern und dlteren Patienten berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

** Die anterograde Amnesie kann auch am Ende der Behandlung noch vorhanden sein und in seltenen
Fallen wurde verléngerte Amnesie berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Abhangigkeit: Die Anwendung von
Midazolam kann — sogar in therapeutischer Dosierung — zur Entwicklung korperlicher Abhangigkeit
flhren. Nach langerer i.v. Anwendung kann das — vor allem plétzliche — Absetzen des Praparats von
Entzugserscheinungen einschlieBlich Entzugskrampfen begleitet sein (siehe Abschnitt 4.4). Es wurden
Falle von Arzneimittelmissbrauch gemeldet.

*** Das Risiko von Stiirzen und Knochenbriichen ist bei Patienten, die gleichzeitig sedierende
Arzneimittel oder Alkohol einnehmen, und bei alteren Menschen erhéht.

Abhéngigkeit: Die Anwendung von Midazolam kann — sogar in therapeutischer Dosierung — zur
Entwicklung von korperlicher Abhéngigkeit fiihren. Nach l&ngerer i.v. Anwendung kann das — vor
allem plétzliche — Absetzen des Praparats von Entzugserscheinungen einschlieBlich Entzugskrampfen
begleitet sein (siehe Abschnitt 4.4). Félle von Missbrauch wurden berichtet.

Schwerwiegende kardiorespiratorische unerwiinschte Ereignisse sind aufgetreten. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens lebensbedrohlicher Ereignisse ist bei Erwachsenen tiber 60 Jahren
und bei Patienten mit vorbestehender Atemwegsinsuffizienz oder beeintréchtigter Herzfunktion hoher,
vor allem bei zu rasch durchgefihrter Injektion oder hoher Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir 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 fiihrt Midazolam h&ufig zu Benommenheit, Ataxie, Dysarthrie und

Nystagmus. Eine Uberdosierung mit Midazolam ist bei alleiniger Einnahme des Arzneimittels selten
lebensbedrohlich, sie kann jedoch zu Areflexie, Apnoe, Hypotonie, Kreislauf- und Atemdepression
sowie in seltenen Féllen zu Koma fiihren. Falls Koma auftritt, dauert dieses in der Regel einige
Stunden an, es kann sich aber auch Ianger hinziehen und zyklisch verlaufen, vor allem bei &lteren
Patienten. Die atemdepressiven Wirkungen von Benzodiazepinen sind bei Patienten mit
vorbestehenden Atemwegserkrankungen schwerwiegender.
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Benzodiazepine verstarken die Wirkung anderer zentral ddmpfender Mittel, einschlieBlich Alkohol.

Gegenmalinahmen

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

Wurde Midazolam p.o. genommen, ist eine weitere Resorption durch geeignete MalRnahmen wie z. B.
die Gabe von Aktivkohle innerhalb der ersten 1 - 2 Stunden zu verhindern. Wenn Aktivkohle gegeben
wird, ist das Freihalten der Atemwege bei schlafrigen Patienten zwingend notwendig. Bei
Mehrfachintoxikation kann eine Magenspulung in Betracht gezogen werden, dies sollte jedoch keine
RoutinemalRnahme sein.

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

Flumazenil darf nur unter engmaschiger Uberwachung angewendet werden. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von etwa einer Stunde missen die Patienten, nachdem die Wirkung von Flumazenil
abgeklungen ist, unter Beobachtung bleiben. Flumazenil ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die die Krampfschwelle herabsetzen (z. B. trizyklischen Antidepressiva) mit duRerster
Vorsicht anzuwenden. Weitere Informationen zum bestimmungsgeméaRen Gebrauch dieses
Arzneimittels finden sich in der Fachinformation von Flumazenil.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa: Benzodiazepinderivate

ATC-Code: NO5CDO08.

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

Der basische Stickstoff an Position 2 des Imidazobenzodiazepin-Rings bewirkt, dass der Wirkstoff
von Midazolam mit Sauren wasserldsliche Salze bilden kann. Diese ergeben eine stabile und gut
vertrégliche Injektionslosung.

Die pharmakologische Wirkung von Midazolam ist aufgrund des raschen Stoffwechselabbaus durch
eine kurze Dauer gekennzeichnet. Midazolam verfligt Uber eine sedierende und Schlaf induzierende
Wirkung von hoher Intensitat. Ferner hat es einen angst- und krampflésenden sowie
muskelrelaxierenden Effekt.

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).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption nach intramuskul&rer Injektion

Midazolam wird aus dem Muskelgewebe rasch und vollstdndig resorbiert. Die maximalen
Plasmakonzentrationen werden innerhalb von 30 Minuten erreicht. Die absolute Bioverfugbarkeit
nach intramuskularer Injektion liegt Gber 90 %.

Resorption nach rektaler Applikation

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

Verteilung

Nach intravendéser Injektion von Midazolam zeigen sich auf der Plasma-Konzentrations-Zeitkurve eine
oder zwei deutliche Verteilungsphasen. Das Verteilungsvolumen im steady state betragt 0,7 - 1,2 I/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 uber. Beim Menschen wurde gezeigt, dass Midazolam die Plazenta langsam passiert und in
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den Fetuskreislauf gelangt. In der menschlichen Muttermilch werden geringe Midazolam-Mengen
gefunden.

Biotransformation Midazolam wird fast vollstandig tber eine biochemische Umwandlung abgebaut.
Der Anteil der Dosis, der tber die Leber eliminiert wird, wurde auf 30 - 60 % geschéatzt. Midazolam
wird vom Cytochrom P450 3A4-Isoenzym hydroxyliert, der Hauptmetabolit in Harn und Plasma ist
Alpha-Hydroxy-Midazolam. Die Plasmakonzentrationen von Alpha-Hydroxy- Midazolam betragen
12 % der Ausgangsverbindung. Alpha-Hydroxy-Midazolam ist pharmakologisch aktiv, tragt aber nur
in geringem Ausmaf (etwa 10 %) zu den Wirkungen von intravends 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 tber die Nieren
ausgeschieden (60 - 80 % der injizierten Dosis) und als Glucuronid- konjugiertes Alpha-Hydroxy-
Midazolam wieder gefunden. Weniger als 1 % der Dosis wird als unverénderte Substanz im Urin
wieder gefunden. Die Eliminationshalbwertszeit von Alpha-Hydroxy-Midazolam liegt unter 1 Stunde.
Die Eliminationskinetik von Midazolam ist fiir die Infusion die gleiche wie nach Bolusinjektion.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

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 Bioverfiigbarkeit 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) kiirzer verglichen mit Erwachsenen. Der
Unterschied entspricht der erhéhten Stoffwechselclearance bei Kindern.

Neugeborene
Die Eliminationshalbwertszeit bei Neugeborenen betragt durchschnittlich 6 - 12 Stunden, vermutlich

wegen der Leberunreife, aulerdem ist die Clearance verringert (siehe Abschnitt 4.4).

Ubergewichtige
Bei Ubergewichtigen Patienten ist die mittlere Halbwertszeit im Vergleich zu nicht-tibergewichtigen

Personen groRer (5,9 verglichen mit 2,3 Stunden). Grund dafur ist eine etwa 50%ige Zunahme des um
das Kdrpergesamtgewicht korrigierten Verteilungsvolumens. Die Clearance ist bei Uber- und
Normalgewichtigen vergleichbar.

Patienten mit Leberinsuffizienz
Die Eliminationshalbwertszeit kann bei Zirrhosepatienten verlangert und die Clearance geringer sein
als bei gesunden Probanden (siehe 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 Eliminationshalbwertszeit von Midazolam bis um das Sechsfache langer.

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

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Es sind keine weiteren relevanten préklinischen Daten fir den verordnenden Arzt vorhanden,
abgesehen von denen, die bereits in anderen Abschnitten der Fachinformation vorliegen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Salzs&ure 10 %, Natriumhydroxid, Wasser fir Injektionszwecke.
6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln zusammen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Nach dem Verdinnen: Die chemische und physikalische Stabilit4t der gebrauchsfertigen Zubereitung
wurde fur 24 Stunden bei 20 °C und Abwesenheit vom Licht nachgewiesen. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fur die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

10 mi-Durchstechflasche (farbloses Glas Typ Il, Stopfen (Chlorobutyl)), versiegelt mit Plastikkappe
PackungsgrolRe: 5 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Die Injektionslosung ist fiir den einzelnen Patient vorgesehen und sollte nach Anbruch sofort

verwendet werden. Es darf nur eine klare Losung, frei von Partikeln, verwendet werden. Nicht

verwendete Losung verwerfen.

Midazolam Injektionslosung kann mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionsldsung verwendet

werden.
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