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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-
TEL

Midazolam PUREN 2 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

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 Injek-
tions-/Infusionslésung

1 ml Midazolam PUREN 5 mg/ml In-
jektions-/Infusionslésung enthalt:
5,56 mg Midazolamhydrochlorid, ent-
sprechend 5 mg Midazolam.

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Midazolam PUREN 2 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

enthalt 3,42 mg Natrium je ml (siehe

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

enthalt 3,19 mg Natrium je ml (siehe
Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

Midazolam PUREN ist ein schlafindu-
zierendes Mittel mit kurzer Wirkungs-
dauer und folgenden Indikationen:

Bei Erwachsenen
Analgosedierung

— Vor und wéhrend diagnostischer
oder therapeutischer Eingriffe mit
oder ohne Lokalanasthesie

Allgemeinanésthesie
— Prédmedikation vor Narkoseeinleitung
— Narkoseeinleitung

— Sedierende Komponente einer Kom-
binationsnarkose.

Sedierung auf der Intensivstation

Bei Kindern
Analgosedierung

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

Allgemeinanésthesie
— Pramedikation vor Narkoseeinleitung

. DARREICHUNGSFORM
ZUSAMMENSETZUNG 8 o CHU _GS "0 Sedierung auf der Intensivstation
Midazolam PUREN 2 mg/ml Injek- Injektions-/Infusionslésung oder Rektal-
tions-/Infusionslésung l6sung .
1 ml Midazolam PUREN 2 mg/ml In- Klare und farblose Lsung 2 “D,Zﬁ'c?ﬂﬂgg’ Art und Daver der An-
jektions-/Infusionslésung enthalt: )
2,22 mg Midazolamhydrochlorid, ent- 4. KLINISCHE ANGABEN Dosierung
sprechend 2 mg Midazolam. 41 Anwendungsgebiete STANDARDDOSIERUNG

Midazolam ist ein stark wirksames
Beruhigungsmittel, das einschlei-
chende Dosierung und langsame Ver-
abreichung erfordert. Eine Dosistitra-
tionsphase ist sehr zu empfehlen, um
den gewlinschten Sedierungsgrad
entsprechend den klinischen Bed(irf-
nissen, dem Allgemeinzustand, Alter
und der Begleitmedikation des Pati-
enten sicher zu erzielen. Die Dosis
muss bei Erwachsenen tGber 60 Jahre,
bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand oder chronischer Er-
krankung und bei Kindern vorsichtig
und unter Berlicksichtigung der Ri-
sikofaktoren fur den einzelnen Pati-
enten festgelegt werden. In der folgen-
den Tabelle sind Standarddosierungen
aufgefiihrt. Weitere Einzelheiten sind
dem Text im Anschluss an die Tabelle
zu entnehmen.

mit red. Allgemeinzustand oder
chronischen Erkrankungen

Abschnitt 4.4). Siehe Tabelle 1.
Tabelle 1
Indikation Erwachsene < 60 J Erwachsene 2 60 J / Patienten | Kinder

Analgosedierung i. v.

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

i v.
Anfangsdosis: 0,5 - 1 mg

Gesamtdosis: < 3,5 mg

Titrationsdosis: 0,5 - 1 mg

i. v. bei Patienten 6 Monate -
5 Jahre

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

i. v. bei Patienten 6 - 12 Jahre
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

Narkosepramedikation |i. v.

i m.

0,07 - 0,1 mg/kg

wiederholt 1 - 2 mg

i v.
Anfangsdosis: 0,5 mg

Bedarf
i. m.
0,025 - 0,05 mg/kg

Langsame Auftitrierung nach

rektal > 6 Monate
0,3 - 0,5 mg/kg
i.m. 1-15Jahre
0,08 - 0,2 mg/kg

Narkoseeinleitung i. v.

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

ohne Prédmedikation)

1. V.
0,05 - 0,15 mg/kg (0,15 - 0,3

Sedierende Komponen- |i. v.
te einer Kombinations-

narkose

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

i v.

Erwachsenen < 60 Jahre
empfohlen

Dosierung niedriger als bei

Sedierung auf der i.v.

Intensivstation

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 > 32 Wo-
chen 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
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DOSIERUNG FUR ANALGOSEDIE-
RUNG

Fir die Analgosedierung vor diagnos-
tischen oder operativen Eingriffen
wird Midazolam intravends angewen-
det. Die Dosierung muss individuell
eingestellt und auftitriert werden, von
einer raschen Applikation oder einer
einzigen Bolusinjektion ist abzuse-
hen. Je nach Gesundheitszustand
des Patienten und dem genauen Ver-
abreichungsmodus (z. B. Injektions-
geschwindigkeit, verabreichte Menge)
kann der Eintritt der Sedierung indi-
viduell unterschiedlich erfolgen. Wenn
erforderlich, kbnnen weitere Dosen
individuell nach Bedarf gegeben wer-
den. Der Wirkungseintritt erfolgt etwa
2 Minuten nach der Injektion. Die
maximale Wirkung wird nach etwa
5 - 10 Minuten erreicht.

Erwachsene

Die . v. Injektion von Midazolam sollte
langsam mit einer Geschwindigkeit
von etwa 1 mg/30 Sekunden vorge-
nommen werden. Bei Erwachsenen
unter 60 Jahren wird die Anfangsdo-
sis von 2 bis 2,5 mg 5 - 10 Minuten
vor Beginn des Eingriffs injiziert. Je
nach Bedarf kénnen weitere Gaben
von 1 mg erfolgen. Die Gesamtdosen
betragen in der Regel im Mittel zwi-
schen 3,5 bis 7,5 mg. Eine héhere
Gesamtdosis als 5 mg ist normaler-
weise nicht erforderlich.

Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre sowie
bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand oder chronischer Er-
krankung muss die Anfangsdosis auf
0,5 bis 1 mg reduziert und ebenfalls
5 - 10 Minuten vor Beginn des Ein-
griffs verabreicht werden. Je nach
Bedarf kénnen weitere Gaben von
0,5 bis 1 mg erfolgen. Da die maxi-
male Wirkung bei diesen Patienten
verzdgert erreicht werden kann, sollten
weitere Midazolam-Gaben sehr lang-
sam und sorgfaltig titriert werden.
Eine hohere Gesamtdosis als 3,5 mg
ist in der Regel nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Intravenése Anwendung

Midazolam sollte langsam bis zum
Eintreten der gewlinschten klinischen
Wirkunag titriert werden. Die Anfangs-
dosis Midazolam muss Uber einen
Zeitraum von 2 bis 3 Minuten verab-
reicht werden. Eine Wartezeit von
weiteren 2 bis 5 Minuten ist erforder-
lich, um die sedierende Wirkung vor
Einleitung eines Eingriffs oder einer
weiteren Dosisgabe ausreichend ein-
schéatzen zu kénnen. Ist eine weitere
Sedierung erforderlich, so ist in kleinen
Dosisschritten bis zur Erreichung des
gewtinschten Sedierungsgrads fort-
zufahren. Sauglinge und Kleinkinder
< 5 Jahren benétigen moglicherweise
wesentlich héhere Dosen (mg/kg) als
altere Kinder oder Jugendliche.

® Kinder < 6 Monate: Kinder unter
6 Monaten sind besonders anfallig
fur Atemwegsobstruktion und Hy-
poventilation. Deshalb wird die An-
wendung einer Analgosedierung
bei Kindern unter 6 Monaten nicht
empfohlen.

e 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 ge-
wlnschten Endpunktes erforder-
lich werden, die Gesamtdosis sollte
aber 6 mg insgesamt nicht Uber-
schreiten. Die hoheren Dosierungen
kénnen mit prolongierter Sedierung
und dem Risiko einer Hypoventila-
tion assoziiert sein.

e Kinderund 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 héheren Do-
sierungen kdnnen mit prolongierter
Sedierung und dem Risiko einer
Hypoventilation assoziiert sein.

® Kinderund 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 Ampullen-
|6sung wird mit einem am Ende der
Spritze befestigten Kunststoffapplika-
tor durchgefiihrt. Ist das zu applizie-
rende Volumen zu gering, kann die
Lésung mit Wasser auf bis zu 10 ml
aufgefillt 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 Alters-
gruppe vorliegen.

Intramuskuldre Anwendung

Die verwendeten Dosen liegen zwischen
0,05 und 0,15 mg/kg. Eine hdhere
Gesamtdosis als 10 mg ist normaler-
weise nicht erforderlich. Diese Anwen-
dungsart ist nur in Ausnahmeféllen
zu wahlen. Der rektalen Anwendung
ist der Vorzug zu geben, da die intra-
muskulére Verabreichung schmerz-
haft fir die Patienten ist.

Bei Kindern mit einem Kérpergewicht
unter 15 kg werden Midazolam-L6-
sungen mit Konzentrationen Utber
1 mg/ml nicht empfohlen. Hohere
Konzentrationen sind auf 1 mg/ml zu
verdinnen.

DOSIERUNG BEI NARKOSE
PRAMEDIKATION

Eine Pramedikation mit Midazolam
kurz vor einem Eingriff fihrt zu einer
Sedierung (Induktion von Schlafrig-
keit oder Benommenheit und Angst-
I6sung) sowie einer praoperativen
Beeintrachtigung des Erinnerungs-
vermdgens. Die gleichzeitige Gabe
von Midazolam und Anticholinergika
ist moglich. Fir diese Indikation ist
Midazolam intravends oder intramus-
kulér (in eine groBe Muskelmasse,
20 bis 60 Minuten vor Einleitung der
Narkose) bzw. bei Kindern vorzugs-
weise rektal (s. u.) zu verabreichen.
Die Patienten missen nach der Préa-
medikation genau und kontinuierlich
beobachtet werden, da die Empfind-
lichkeit einzelner Patienten unter-
schiedlich sein kann und Symptome
einer Uberdosierung auftreten kdnnen.

Erwachsene

Zur préoperativen Sedierung und zur
Abschwéchung des Erinnerungsver-
madgens an praoperative Ereignisse
wird fur kérperlich stabile Erwach-
sene (ASA I/ll) bis zu einem Alter von
60 Jahren eine Dosis von 1 bis 2 mg
i. v. (hach Bedarf zu wiederholen) oder
0,07 bis 0,1 mg/kg i. m. empfohlen.
Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre sowie
bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand oder chronischer Er-
krankung ist die Dosis zu reduzieren
und individuell anzupassen. Die emp-
fohlene anfangliche i. v. Dosis betragt
0,5 mg, sie sollte nach Bedarf lang-
sam auftitriert werden. Die empfohlene
i. m. Dosis betragt 0,025 - 0,05 mg/kg.
Bei gleichzeitiger Gabe von Narko-
tika 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 Mo-
nate: Die Anwendung bei Kindern
unter 6 Monaten wird nicht emp-
fohlen, 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 be-
tragt, ist 15 - 30 Minuten vor Ein-
leitung der Narkose zu verabrei-
chen. Die rektale Applikation der
Ampullenlésung wird mit einem am
Ende der Spritze befestigten Kunst-
stoffapplikator durchgefihrt. Ist das
zu applizierende Volumen zu ge-
ring, kann die Losung mit Wasser
auf bis zu 10 ml aufgefillt werden.

Intramuskulére Anwendung:

Da die intramuskulare Anwendung
schmerzhaft flr die Patienten ist,
sollte sie nur in Ausnahmefallen ge-
wahlt werden. Vorzuziehen ist eine
rektale Anwendung. Ein Dosisbe-
reich von 0,08 bis 0,2 mg/kg i. m.
appliziertem Midazolam hat sich
jedoch als sicher und wirksam er-
wiesen. Bei Kindern im Alter von
1 bis 15 Jahren sind im Verhéltnis
zum Korpergewicht proportional
hohere Dosen erforderlich als bei
Erwachsenen.

— Bei Kindern mit einem Koérper-
gewicht unter 15 kg werden Mida-
zolam-L&sungen mit Konzentra-
tionen tber 1 mg/ml nicht empfohlen.
Hohere Konzentrationen sind auf
1 mg/ml zu verdiinnen.

Art der Anwendung

NARKOSEEINLEITUNG

Erwachsene

Wird Midazolam zur Narkoseeinlei-
tung vor der Gabe anderer Narkose-
mittel angewendet, so ist das Anspre-
chen der einzelnen Patienten sehr
unterschiedlich. Die Dosis ist bis zur
gewlinschten Wirkung je nach Alter
und klinischem Zustand des Patienten
aufzutitrieren. Wird Midazolam vor
oder gleichzeitig mit anderen intra-
vendsen oder Inhalationsanéasthetika
zur Narkoseeinleitung verwendet, so
ist die Anfangsdosis der einzelnen
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Mittel deutlich zu reduzieren, unter
Umstanden bis auf 25 % der tblichen
Anfangsdosis der einzelnen Wirk-
stoffe.

Die gewlinschte Narkosetiefe wird
durch eine schrittweise Dosistitration
erreicht. Die i. v. Einleitungsdosis Mida-
zolam sollte langsam und schrittweise
verabreicht werden, wobei jeder Dosis-
schritt von max. 5 mg Uber 20 - 30 Sek.
zu injizieren und zwischen den Injek-
tionen ein Zeitintervall von 2 Minuten
einzuhalten ist.

— Bei prémedizierten Erwachsenen
unter 60 Jahren reicht in der Regel
eine . v. Dosis von 0,15 bis 0,2 mg/
kg aus.

— Bei nicht prémedizierten Erwach-
senen unter 60 Jahren kann die
Dosis hoher sein (0,3 - 0,35 mg/kg
i v.).

— Falls zum AbschlieBen der Narkose-
einleitung notwendig, kdnnen wei-
tere Dosisschritte von etwa 25 %
der Anfangsdosis des Patienten
verabreicht werden. Alternativ kann
die Narkoseeinleitung mit Inhala-
tionsanasthetika abgeschlossen
werden. Bei Nichtansprechen kann
die Dosis zur Einleitung der Nar-
kose bis zu 0,6 mg/kg betragen,
nach solch hohen Dosen kann sich
die Aufwachphase jedoch verlan-
gern.

— Bei prémedizierten 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. Uber 20 bis
30 Sekunden, mit 2 Minuten War-
tezeit bis zum Eintritt der Wirkung.

— Bei nicht prédmedizierten Patienten
Uber 60 Jahre ist in der Regel eine
gréBere Menge Midazolam zur Ein-
leitung erforderlich; empfohlen wird
eine Anfangsdosis von 0,15 bis
0,3 mg/kg. Bei nicht pramedizierten
Patienten mit schweren systemi-
schen Erkrankungen oder anderen
Beeintrachtigungen ist die zur Ein-
leitung bendtigte Midazolam-Dosis
Ublicherweise niedriger. Eine Anfangs-
dosis von 0,15 bis 0,25 mg/kg reicht
hier in der Regel aus.

SEDATIVE KOMPONENTE EINER
KOMBINATIONSNARKOSE

Erwachsene

Als sedative Komponente einer Kom-
binationsnarkose kann Midazolam
entweder durch weitere intermittie-
rende kleine intravendse Gaben (Dosis-
bereich 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 Dosis-
intervalle richten sich nach dem An-
sprechen des einzelnen Patienten.
Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre sowie
bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand oder chronischer Er-
krankung sind niedrigere Erhaltungs-
dosen erforderlich.

20231027/V02

SEDIERUNG AUF DER INTENSIV-
STATION

Der gewtinschte 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

Intravendse 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, zwi-
schen 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 wer-
den kann.

Intravendse 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 regelmaBig zu beurteilen. Bei lang-
fristiger Sedierung kann sich eine Ge-
woéhnung einstellen und die Dosis
muss dann u. U. erhéht werden.

Kinder und Jugendliche

— Neugeborene und Kinder bis 6 Mo-
nate

Midazolam sollte bei Neugebore-
nen mit einem Gestationsalter
< 32 Wochen als i. v. Dauerinfusion
mit einer Anfangsdosis von
0,03 mg/kg/h (0,5 ug/kg/min) bzw.
bei Neugeborenen mit einem Ge-
stationsalter > 32 Wochen und Kin-
dern bis zu einem Alter von 6 Mo-
naten 0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min)
angewendet werden.

Bei Friihgeborenen, Neugeborenen
und Kindern bis zu einem Alter von
6 Monaten wird die Gabe einer in-
travendsen Bolusdosis nicht emp-
fohlen; um therapeutische Plasma-
spiegel zu erreichen, sollte vielmehr
die Infusionsgeschwindigkeit in den
ersten Stunden erhéht werden. Die
Infusionsgeschwindigkeit ist — vor
allem nach den ersten 24 Stunden
- sorgféltig und engmaschig zu
Uberprifen, damit die niedrigste
wirksame Dosis verabreicht wird
und die Moéglichkeit einer Arznei-
mittelkumulation verringert wird.

Atemfrequenz und Sauerstoffsat-
tigung miissen sorgfaltig Uberwacht
werden.

— Kinder Uiber 6 Monate

Bei intubierten und beatmeten Kin-
dern und Jugendlichen ist eine
Bolusdosis von 0,05 bis 0,2 mg/kg
i. v. langsam Uber mindestens 2 -
3 Minuten zur Erreichung der ge-

wulnschten klinischen Wirkung zu
verabreichen. Midazolam darf nicht
rasch intravends 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 Infusions-
geschwindigkeit kann falls erforder-
lich erhdht oder verringert werden
(in der Regel um 25 % der anfang-
lichen oder darauffolgenden Infu-
sionsgeschwindigkeit), ebenso ist
es moglich, zur Erhdhung oder Auf-
rechterhaltung des gewtlinschten
Effekts Midazolam zusatzlich i. v.
anzuwenden.

Bei Einleitung einer Midazolam-
infusion bei kreislaufgeschwéachten
Patienten sollte die Ubliche Bo-
lusdosis in kleinen Schritten titriert
werden und der Patient auf hdmo-
dynamische Instabilitdten wie z. B.
Hypotonie zu tUberwachen. Diese
Patienten sind auch anfallig fur die
atemdepressiven Wirkungen von
Midazolam und benétigen eine
sorgféltige Uberwachung von Atem-
frequenz und Sauerstoffsattigung.

— Bei Friihgeborenen, Neugeborenen
und Kindern mit einem Kdrperge-
wicht unter 15 kg werden Midazolam-
Lésungen mit Konzentrationen tiber
1 mg/ml nicht empfohlen. Héhere
Konzentrationen sind auf 1 mg/ml
zu verdunnen.

Anwendung bei besonderen Patien-
tengruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 10 ml/min) ist
die Pharmakokinetik des ungebun-
denen Midazolam-Anteils nach einer
i. v. Einzeldosis derjenigen bei gesun-
den Probanden vergleichbar. Nach
langer andauernder Infusion auf der
Intensivstation war die durchschnitt-
liche Dauer der sedierenden Wirkung
jedoch bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz betrachtlich erhdht, was héchst-
wahrscheinlich auf die Akkumulation
von a-Hydroxymidazolam-Glucuronid
zurlickzuflhren ist.

Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz kann Midazolam von einer
starkeren und langeren Sedierung
begleitet sein, mdglicherweise ein-
schlieBlich klinisch relevanter Atem-
wegs- und Herz-Kreislauf-Depres-
sionen. Midazolam sollte daher bei
dieser Patientenpopulation sorgfaltig
dosiert und auf den gewtiinschten Ef-
fekt titriert werden.

Leberinsuffizienz

Bei Leberinsuffizienz ist die Clearance
von Midazolam nach i. v. Gabe ver-
ringert und die terminale Halbwerts-
zeit entsprechend erhéht. Die Kli-
nischen Wirkungen kdénnen daher
stérker und anhaltender sein. Die er-
forderliche 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.
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4.3

4.4

Gegenanzeigen

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

Anwendung zur Analgosedierung bei
Patienten mit schwerer Ateminsuffi-
zienz oder akuter Atemdepression.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Midazolam sollte nur in einer fir die
Uberwachung und Unterstitzung der
respiratorischen und kardiovasku-
laren Funktionen vollstéandig ausge-
statteten Einrichtung durch erfahrene
Arzte und durch speziell fur die Er-
kennung und Behandlung zu erwar-
tender Nebenwirkungen (einschlieB-
lich respiratorischer und kardialer Re-
animation) geschultes Personal ver-
abreicht werden.

Schwere kardiorespiratorische Neben-
wirkungen wurden beobachtet. Sie
reichten von Atemdepression und
Apnoe bis zu Atemstillstand und/oder
Herzstillstand. Die Wahrscheinlich-
keit des Eintretens solch lebensbe-
drohlicher Ereignisse ist héher, wenn
die Injektion zu rasch erfolgt oder eine
hohe Dosis verabreicht wird (siehe
Abschnitt 4.8).

Der Einsatz von Benzodiazepinen als
Primartherapie fur psychotische Er-
krankungen wird nicht empfohlen.

Besondere Vorsicht ist bei der An-
wendung zur Analgosedierung bei
Patienten mit eingeschréankter respira-
torischer Funktion erforderlich.

Kinder unter 6 Monaten sind beson-
ders anfallig fir Atemwegsobstruk-
tion und Hypoventilation. Deshalb ist
bei ihnen eine Dosiserhéhung in klei-
nen Schritten bis zum Eintreten der
klinischen Wirkung und eine sorg-
féltige Uberwachung von Atemfre-
quenz und Sauerstoffsattigung un-
verzichtbar.

Bei Anwendung von Midazolam zur
Préamedikation muss der Patient nach
Gabe des Arzneimittels entsprechend
beobachtet werden, da die Empfind-
lichkeit einzelner Patienten unter-
schiedlich ist und Symptome einer
Uberdosierung auftreten kdnnen.

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

— Erwachsene Uber 60 Jahre

— Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand oder chronischer Er-
krankung, z. B.:

— Patienten mit chronischer Atem-
insuffizienz

— Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz, Leberfunktionsstérun-
gen, (Benzodiazepine kdnnen bei
Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung eine Enzephalopathie
auslosen oder verstarken) oder
kardialen Funktionsstérungen

— Kinder, vor allem Kinder mit kardio-
vaskularer Instabilitat.

Diese Risikopatienten benétigen ge-
ringere Dosierungen (siehe Abschnitt
4.2) und sollten kontinuierlich auf
Frihzeichen einer Beeintrachtigung
der Vitalfunktionen tberwacht werden.

Wie bei allen Substanzen mit zentral-
dampfenden und/oder muskelrela-
xierenden Eigenschaften ist besondere
Vorsicht geboten, wenn Midazolam
bei Patienten mit Myasthenia gravis
angewendet werden soll.

Toleranzentwicklung

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

Abhangigkeit

Wenn Midazolam zur Langzeitsedie-
rung auf einer Intensivstation ange-
wendet wird, so ist an die mdgliche
Entwicklung einer kdrperlichen Ab-
hangigkeit von Midazolam zu denken.
Das Abhéngigkeitsrisiko steigt mit
der Dosis und der Dauer der Behand-
lung, es ist auBerdem bei Patienten
mit anamnestisch bekanntem Alkohol-
und/oder Substanzmissbrauch erhéht
(siehe Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Behandlung mit
Midazolam auf der Intensivstation
kann sich eine korperliche Abhangig-
keit entwickeln. Deshalb fuhrt ein
plétzliches Absetzen der Behandlung
zu Entzugserscheinungen. Folgende
Symptome kdénnen dann auftreten:
Kopfschmerzen, Diarrhd, Muskel-
schmerzen, extreme Angst, Spannung,
Ruhelosigkeit, Verwirrtheit, Reizbarkeit,
Schlafstérungen, Stimmungsschwan-
kungen, Halluzinationen und Krampf-
anfélle. In schweren Fallen kdnnen
folgende Symptome auftreten: De-
personalisation, Taubheit und Kribbeln
der Extremitaten, Uberempfindlichkeit
gegenuber Licht, Larm und Korper-
kontakt. Da die Gefahr von Entzugs-
erscheinungen nach einem plétzlichen
Absetzen der Behandlung groBer ist,
wird ein allméhliches Ausschleichen
des Arzneimittels empfohlen.

Amnesie

Eine anterograde Amnesie kann bei
therapeutischen Dosen auftreten,
wobei das Risiko bei héheren Dosie-
rungen zunimmt (haufig ist dies sogar
sehr erwilinscht, z. B. vor und wah-
rend operativer und diagnostischer
Eingriffe), deren Dauer direkt propor-
tional zur verabreichten Dosis ist. Bei
ambulanten Patienten, die nach einem
Eingriff entlassen werden sollen, kann
eine langer anhaltende Amnesie pro-
blematisch sein. Nach parenteraler
Gabe von Midazolam sollten die Pa-
tienten deshalb nur in Begleitung aus
dem Krankenhaus oder der arztlichen
Praxis entlassen werden.

Paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie z. B. Ruhe-
losigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, un-
willkiirliche Bewegungen (einschlieB3-
lich tonischer/klonischer Krampfe und
Muskeltremor), Hyperaktivitat, Feind-

seligkeit, Wahn, Arger, Zornausbriiche,
Aggressivitat, Angst, Albtrdume, Hal-
luzinationen, Psychosen, unangemes-
senes Verhalten und andere Verhaltens-
stérungen, paroxysmale Erregung
und Tatlichkeiten wurden unter Mida-
zolam berichtet. Diese Reaktionen
kénnen unter hohen Dosen und/oder
bei rascher Injektion auftreten. Die
héchste Inzidenz dieser Reaktionen
wurde bei Kindern und alteren Men-
schen beobachtet. Wenn dies der Fall
ist, sollte ein Abbruch der Anwendung
erwogen werden.

Verdnderte Ausscheidung von Mida-
zolam

Die Ausscheidung von Midazolam
kann bei Patienten verandert sein, die
CYP3A4-hemmende oder -induzie-
rende Arzneimittel erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Midazolam-Ausscheidung kann
ferner bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen, niedrigem Herzminuten-
volumen und bei Neugeborenen ver-
zOgert sein (siehe Abschnitt 5.2).

Schlafapnoe

Midazolam-Ampullen missen bei Pa-
tienten mit Schlafapnoe mit duBerster
Vorsicht angewendet werden. Die Pa-
tienten missen engmaschig tber-
wacht werden.

Kinder und Jugendliche
Friih- und Neugeborene

Aufgrund eines erhéhten Apnoerisikos
ist duBerste Vorsicht geboten, wenn
Frihgeborene oder ehemals Friihge-
borene ohne Intubation sediert wer-
den sollen. In diesen Féllen ist eine
sorgféltige Uberwachung von Atem-
frequenz und Sauerstoffsattigung er-
forderlich.

Bei Neugeborenen ist eine rasche In-
jektionsgeschwindigkeit zu vermeiden.

Die Organfunktionen von Neugebo-
renen sind reduziert bzw. nicht aus-
gereift, auBerdem sind diese Kinder
anféllig flr ausgepragte und/oder ver-
langerte Atemwegseffekte von Mida-
zolam.

Bei Kindern mit Herzkreislaufschwa-
che wurden unerwiinschte hamody-
namische Ereignisse beobachtet; bei
dieser Patientengruppe ist deshalb
eine rasche intravendse Gabe zu ver-
meiden.

Kinder unter 6 Monate

Bei dieser Patientengruppe ist Midazo-
lam nur fir die Sedierung auf der In-
tensivstation angezeigt. Kinder unter
6 Monaten sind besonders anféllig
fur Atemwegsobstruktion und Hypo-
ventilation. Deshalb ist bei ihnen eine
Dosiserhdhung in kleinen Schritten
bis zum Eintreten der klinischen
Wirkung und eine sorgfaltige Uber-
wachung von Atemfrequenz und
Sauerstoffsattigung unverzichtbar
(siehe auch obigen Abschnitt ,,Friih-
geborene®).
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zentral ddmpfenden Substanzen
Die gleichzeitige Exposition mit Mida-
zolam und Alkohol und/oder ZNS-
dampfenden Substanzen ist zu ver-
meiden. Bei gemeinsamer Anwendung
kénnen die klinischen Wirkungen von
Midazolam verstérkt werden bis hin
zu einer hochgradigen Sedierung oder
klinisch relevanten Atemdepression
(siehe Abschnitt 4.5).

Anamnetisch bekannter Alkohol- oder
Substanzmissbrauch

Midazolam ist wie andere Benzodia-
zepine bei Patienten mit anamnes-
tisch bekanntem Alkohol- oder Sub-
stanzmissbrauch zu vermeiden.

Entlassungsvoraussetzungen

Patienten, die Midazolam erhalten
haben, sollten erst nach Empfehlung
des behandelnden Arztes und in Be-
gleitung 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 Anwen-
dung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von
Midazolam PUREN und Opioiden
kann zu Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser
Risiken ist die gemeinsame Verord-
nung von sedativen Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Midazolam PUREN
mit Opioiden nur bei den Patienten
angebracht, fur die keine geeigneten
alternativen Behandlungsoptionen
zur Verfugung stehen. Wenn die Ent-
scheidung fir eine gemeinsame Ver-
ordnung von Midazolam PUREN und
einem Opioid getroffen wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis ver-
wendet werden und die Behandlungs-
dauer sollte so kurz wie méglich sein
(siehe auch allgemeine Dosierungs-
empfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sind engmaschig in Hin-
blick auf Anzeichen und Symptome
einer Atemdepression und Sedierung
zu Uberwachen. Diesbezuglich wird
dringend empfohlen, dass Patienten
und gegebenenfalls deren Pflege-
krafte (falls zutreffend) informiert wer-
den, damit sie diese Symptome er-
kennen (siehe Abschnitt 4.5).

Midazolam PUREN enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml,
d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei“. Bei
Anwendung von groBeren Mengen
der Lésung (z. B. mehr als 7,5 ml ent-
sprechen mehr als 1 mmol Natrium)
muss dies bei Patienten, die eine kon-
trollierte Natrium-Diéat einhalten mus-
sen, in Betracht gezogen werden.

20231027/V02

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen

Midazolam wird Uber Cytochrom P450
3A4 (CYP3A4, CYP3AS5) metabolisiert.

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

Pharmakokinetische Wechselwir-
kungen mit CYP3A4-Hemmern und
-Induktoren sind bei oraler Gabe von
Midazolam ausgepragter als bei i. v.
Gabe, insbesondere da CYP3A4 auch
im oberen Gastrointestinaltrakt vor-
kommt. Daher wird bei oraler Verab-
reichung sowohl die systemische
Clearance als auch die Verfuigbarkeit
verandert, wahrend bei parenteraler
Verabreichung nur die Anderung bei
der systemischen Clearance zur Wir-
kung kommt.

Nach einer i. v. Einzeldosis Midazo-
lam sind die Auswirkungen einer
CYP3A4-Hemmung auf die maximale
klinische Wirkung gering, wahrend
die Wirkungsdauer verlangert sein
kann. Nach langer andauernder Mida-
zolam-Gabe sind jedoch bei Vorliegen
einer CYP3A4-Hemmung sowohl Aus-
maB als auch Dauer der Wirkung er-
héht.

Es wurden keine Studien zum Einfluss
von CYP3A4-Veranderungen auf die
Pharmakokinetik von Midazolam nach
rektaler und intramuskularer Gabe
durchgefiihrt. Zu erwarten ist, dass
Wechselwirkungen nach rektaler Gabe
weniger ausgepréagt sind als nach
oraler Einnahme, da der Gastrointes-
tinaltrakt umgangen wird. Nach i. m.
Injektion dirften sich die Auswirkun-
gen von CYP3A4-Verdnderungen an-
dererseits nicht wesentlich von denen
bei i. v. Gabe unterscheiden.

Daher wird empfohlen, die klinischen
Wirkungen und Vitalzeichen bei An-
wendung von Midazolam sorgféltig
zu Uberwachen und dabei zu beriick-
sichtigen, dass Wirkungen nach gleich-
zeitiger (selbst einmaliger) Anwendung
eines CYP3A4-Hemmers verstérkt
und verlangert sein kénnen. Insbeson-
dere kann es bei Anwendung von
hohen Dosierungen oder Dauerinfu-
sionen mit Midazolam (z. B. in der In-
tensivmedizin) bei Patienten, die starke
CYP3A4-Hemmer erhalten, zu lang
anhaltenden hypnotischen Wirkungen,
verzdgerter Erholung und Atemde-
pression kommen, so dass Dosisan-
passungen erforderlich werden.

Bei der Induktion ist zu bertiicksichtigen,
dass die maximale Wirkung erst nach
mehreren Tagen erreicht wird und
auch erst nach mehreren Tagen wie-
der abklingt. Im Gegensatz zur mehr-
tagigen Behandlung mit einem Induk-
tor sind nach Kurzzeitanwendung
weniger deutliche Arzneimittelinter-
aktionen mit Midazolam zu erwarten.
Fir starke Induktoren kann jedoch

eine relevante Induktion nicht ausge-
schlossen werden.

Einfllisse von Midazolam auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel sind
nicht bekannt.

CYP3A-Inhibitoren

Azol-Antimykotika

- Ketoconazol erhéhte den Midazo-
lam-Plasmaspiegel nach i. v. Gabe
5-fach und die terminale Halbwerts-
zeit etwa 3-fach. Wenn Midazolam
parenteral zusammen mit dem stark
wirksamen CYP3A-Inhibitor Keto-
conazol verabreicht wird, sollte dies
auf einer Intensivstation oder unter
entsprechenden Bedingungen ge-
schehen, so dass eine engmaschige
klinische Uberwachung und geeig-
nete &rztliche Behandlung im Falle
einer Atemdepression oder prolon-
gierten Sedation sichergestellt sind.
Eine gestaffelte Dosierung oder
Dosisanpassungen sind zu erwégen,
insbesondere wenn mehr als eine
Einzeldosis Midazolam i. v. verabreicht
wird. Die gleichen Empfehlungen
gelten fiir andere Azol-Antimykotika
(siehe unten), da auch bei diesen
eine — wenn auch weniger ausge-
pragte — Verstarkung der sedieren-
den Wirkung von Midazolam i. v.
beschrieben wurde.

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

— Fluconazol und ltraconazol erh6h-
ten beide den Midazolam-Plasma-
spiegel nach i. v. Gabe 2- bis 3-fach;
die terminale Halbwertszeit nahm
dabei unter ltraconazol 2,4-fach
und unter Fluconazol 1,5-fach zu.

— Posaconazol erhdéhte den Midazo-
lam-Plasmaspiegel nachi. v. Gabe
etwa 2-fach.

Zu bertcksichtigen ist auch, dass die
Exposition von Midazolam nach oraler
Gabe erheblich héher als die oben
angegebenen Werte sein wird; dies
gilt insbesondere flir Ketoconazol,
Itraconazol und Voriconazol.

Midazolam Ampullen sind nicht zur
oralen Anwendung indiziert.

Macrolidantibiotika

— Erythromycin erhéhte den Plasma-
spiegel von Midazolam nach i. v.
Gabe 1,6- bis 2-fach und die termi-
nale Halbwertszeit 1,5- bis 1,8-fach.

— Clarithromycin erhdhte den Mida-
zolam-Plasmaspiegel bis 2,5-fach
und die terminale Halbwertszeit
1,5- bis 2-fach.

Zusétzliche Angaben von oral ange-
wendetem Midazolam

— Telithromycin erhdhte die Plasma-
spiegel von oral angewendetem
Midazolam um das 6-Fache.

- Roxithromycin: Es liegen keine
Daten zur Kombination von Roxi-
thromycin mit Midazolam i. v. vor;
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aus dem geringen Einfluss von Ro-
xithromycin auf die terminale Halb-
wertszeit von Midazolam nach oraler
Gabe in Tablettenform (Zunahme
um 30 %) lasst sich jedoch anneh-
men, dass die Auswirkungen auf
Midazolam nach i. v. Gabe vermut-
lich gering sind.

Proteaseinhibitoren

— Saquinavir und andere HIV-Prote-
aseinhibitoren: Bei gleichzeitiger
Anwendung von Proteaseinhibi-
toren kann der Midazolam-Spiegel
deutlich erhéht werden. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Ritonavir-
geboostetem Lopinavir nahm der
Midazolam-Plasmaspiegel nach
i. v. Gabe 5,4-fach zu, die terminale
Halbwertszeit war in vergleichbarem
AusmaB verlangert. Wenn Midazo-
lam parenteral zusammen mit HIV-
Proteaseinhibitoren verabreicht
wird, sollten die Behandlungsbe-
dingungen den oben unter Azol-
Antimykotika/Ketoconazol beschrie-
benen entsprechen.

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

Zusétzliche Angaben von oral ange-
wendetem Midazolam

— Aufgrund der Daten zu anderen
CYP3A4-Inhibitoren sind nach oraler
Einnahme von Midazolam erheb-
lich héhere Midazolam-Plasma-
spiegel zu erwarten. Proteaseinhibi-
toren sollten daher nicht gleich-
zeitig mit Midazolam p. o. angewen-
det werden.

Kalziumkanalblocker

— Diltiazem: Eine Einzeldosis Diltia-
zem erhohte 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 an-
gewendetem Midazolam beobach-
tet wurde.

Zusétzliche Angaben von oral ange-
wendetem 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 Mida-
zolam-Plasmaspiegel nach i. v.
Gabe 1,4-fach hoher als in der Kon-
troligruppe.

— Intravendses Fentanyl ist ein schwa-
cher Inhibitor der Midazolam-Aus-
scheidung: AUC und Halbwertszeit
von Midazolam i. v. waren unter
Fentanyl um das 1,5-Fache erhoht.

Zusétzliche Angaben von oral ange-
wendetem Midazolam

— Nefazodon erhéhte den Midazolam-
Plasmaspiegel nach oraler Ein-
nahme 4,6-fach und die terminale
Halbwertszeit 1,6-fach.

— Aprepitant erhéhte den Midazolam-
Plasmaspiegel nach oraler Einnahme
dosisabhéngig, nach 80 mg/Tag
3,3-fach, und die terminale Halb-
wertszeit etwa 2-fach.

CYP3A-Induktoren

— Rifampicin senkte nach 7-tagiger
Anwendung von Rifampicin
1 x 600 mg/d den Midazolam-
Plasmaspiegel nach i. v. Gabe um
etwa 60 % und die terminale Halb-
wertszeit um etwa 50 - 60 %.

— Ticagrelor ist ein schwacher CYP3A-
Induktor, hat aber nur einen gerin-
gen Einfluss auf die Exposition von
Midazolami. v. (- 12 %) und 4-Hy-
droxymidazolam (- 23 %).

Zusétzliche Angaben von oral ange-
wendetem Midazolam:

— Rifampicin senkte bei gesunden
Probanden den Midazolam-Plas-
maspiegel nach oraler Einnahme
um 96 % und die psychomoto-
rischen Wirkungen gingen fast voll-
sténdig verloren.

— Carbamazepin/Phenytoin: Die wie-
derholte Gabe von Carbamazepin
oder Phenytoin flhrte zu einer Ab-
nahme des Midazolam-Plasma-
spiegels nach oraler Einnahme um
bis zu 90 % und zu einer Verkur-
zung der terminalen Halbwertszeit
um 60 %.

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

— Clobazam und Efavirenz sind schwa-
che Induktoren des Midazolam-
Stoffwechsels und senken die AUC
der Ausgangsverbindung um etwa
30 %. Das fiuhrt zu einer 4- bis
5-fachen Erhéhung des Verhalt-
nisses vom aktiven Metaboliten
(a-Hydroxymidazolam) zur Aus-
gangsverbindung, aber die klinische
Signifikanz hierfur ist unbekannt.

— Vemurafenib moduliert CYP-Iso-
zyme und hemmt CYP3A4 leicht:
Wiederholte Dosisgaben fiihrten
zu einem mittleren Ruckgang der
Exposition von Midazolam p. 0. um
32 % (bis zu 80 % in Einzelféllen).

— Efavirenz: Die CYP3A4-induzie-
rende Wirkung zeigt sich durch
einen 5-Fachen Anstieg des Ver-
héltnisses des durch CYP3A4 ge-
bildeten Metaboliten o-Hydroxy-
midazolam zu Midazolam selbst.

4.6

Phytopharmaka und Nahrungsmittel

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

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung
mit oral angewendetem Midazolam

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

Akute Proteinverdrdngung

— Valproinsaure: Eine erhdhte Konzen-
tration von freiem Midazolam wegen
Verdrangung durch Valproinséure aus
Proteinbindungsstellen im Plasma
kann nicht ausgeschlossen werden,
wobei die klinische Relevanz einer
solchen Wechselwirkung unbekannt
ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Arzneimittelinteraktionen

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Midazolam mit anderen Sedativa/
Hypnotika oder zentral ddmpfenden
Substanzen einschlieBlich Alkohol ist
eine verstarkte Sedierung und Atem-
depression zu erwarten.

Dies betrifft beispielsweise Opiat-
abkémmlinge (bei Anwendung als
Analgetika, Antitussiva oder auch in
der Substitutionstherapie), Antipsy-
chotika, andere Benzodiazepine bei
Anwendung als Anxiolytika oder Hyp-
notika, Barbiturate, Propofol, Ketamin,
Etomidate, sedierende Antidepres-
siva, altere H1-Antihistaminika und
zentral wirksame Antihypertensiva.

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

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

Opioide

Bei Anwendung von sedativen Arznei-
mitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln wie Midazo-
lam PUREN, zusammen mit Opioiden
ist das Risiko von Sedierung, Atem-
depression, Koma und Tod aufgrund
der gegenseitigen Verstarkung der
zentralddmpfenden Wirkung erhéht.
Die Dosierung und die Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten einge-
schrankt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten
zur Beurteilung der Sicherheit von
Midazolam wéahrend der Schwanger-
schaft vor. Tierexperimentelle Studien
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lassen nicht auf teratogene Wirkungen
schlieBen, aber wie bei anderen Benzo-
diazepinen wurde Fetotoxizitat beob-
achtet. Fir die beiden ersten Schwanger-
schaftstrimester liegen keine Daten
Uber exponierte Schwangerschaften
vor. Ein erhéhtes Risiko flr angeborene
Missbildungen im Zusammenhang
mit der Anwendung von Benzodiaze-
pinen wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters wurde vorgeschlagen.

Bei Anwendung hoher Dosen Mida-
zolam im letzten Schwangerschaftstri-
mester, unter der Geburt oder zur
Narkoseeinleitung bei einem Kaiser-
schnitt wurden unerwinschte Wir-
kungen bei Mutter und Fetus (Aspi-
rationsgefahr bei der Mutter, Unregel-
méaBigkeiten der fetalen Herzfrequenz,
Hypotonie, Trinkschwéache, Hypother-
mie und Atemdepression beim Neu-
geborenen) beschrieben.

S&auglinge, deren Miitter wahrend der
letzten Schwangerschaftsphase lan-
gerfristig mit Benzodiazepinen be-
handelt wurden, kdnnen eine kdrper-
liche Abhangigkeit entwickeln und
daher dem Risiko von Entzugser-
scheinungen nach der Geburt aus-
gesetzt sein.

Deshalb sollte Midazolam wéhrend
der Schwangerschaft nur bei eindeu-
tiger Indikation angewendet werden,
bei einem Kaiserschnitt sollte die An-
wendung jedoch besser vermieden
werden.

Bei geburtsnahen Eingriffen sollte das
Risiko fUr das Neugeborene durch
eine Midazolamgabe bericksichtigt
werden.

Stillzeit

Midazolam geht in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. Stillende Mt-
ter sollten angehalten werden, nach
Gabe von Midazolam das Stillen fur
24 Stunden zu unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte
Aufmerksamkeit und gestorte Muskel-
funktionen kénnen die Fahigkeit zum
Fuhren von Kraftfahrzeugen oder Be-
dienen von Maschinen negativ beein-
flussen. Bevor ein Patient Midazolam
erhalt, sollte er darauf hingewiesen
werden, dass er nicht aktivam StraB3en-
verkehr teilnehmen oder eine Ma-
schine bedienen darf, bis er sich voll-
sténdig erholt hat. Der Arzt entschei-
det darliber, wann diese Aktivitaten
wieder 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 flir eine
beeintrachtigte Aufmerksamkeit.

4.8 Nebenwirkungen

Nach Injektion von Midazolam wurde
Uber das Auftreten der folgenden
Nebenwirkungen berichtet (Haufigkeit
nicht bekannt, auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschétzbar):
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Katego-
rien 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 Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Siehe Tabelle 2.

Abhéngigkeit: Die Anwendung von
Midazolam — auch in therapeutischer
Dosierung - kann zur Entwicklung
einer korperlichen Abhéangigkeit fih-
ren. Nach langerer i. v. Gabe kann
das Absetzen, insbesondere ein ab-

ruptes Absetzen des Arzneimittels,
von Entzugserscheinungen einschlieB-
lich Entzugskrampfen begleitet sein
(siehe Abschnitt 4.4).

Schwere kardiorespiratorische Neben-
wirkungen wurden beobachtet. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens
lebensbedrohlicher Ereignisse ist bei
Personen tber 60 Jahren und bei Pa-
tienten mit vorbestehender Atemin-
suffizienz oder kardialen Funktions-
stérungen erhéht, vor allem bei zu
rascher Injektion oder hoher Dosis
(siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 2: Nebenwirkungen

Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nicht bekannt | Uberempfindlichkeitsreaktion, Angioddem,
Immunsystems anaphylaktischer Schock

Psychiatrische Nicht bekannt | Verwirrtheitszustand, Desorientiertheit,
Erkrankungen Geflhls- und Stimmungsstérungen,

Verénderungen der Libido

Agitiertheit*, Feindseligkeit*,
Zornreaktionen*, Aggressivitét*, Erregung*

Korperliche Arzneimittelabhdngigkeit und
Entzugssyndrom, Missbrauch

Erkrankungen des
Nervensystems

Nicht bekannt

Unwillkiirliche Bewegungen (einschlieBlich
tonischer/klonischer Krampfe und
Muskeltremor)*, Hyperaktivitat*

Sedierung (prolongiert und postoperativ),
reduzierte Wachheit, Somnolenz,
Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Ataxie,
anterograde Amnesie**, deren Dauer direkt
mit der verabreichten Dosis korreliert

Krampfanfalle (bei frihgeborenen
Sé&uglingen und Neugeborenen beobachtet)

Krampfanfall durch Arzneimittelentzug

Herzerkrankungen

Nicht bekannt

Herzstillstand, Bradykardie, Kounis-Syndrom*

GeféaBerkrankungen

Nicht bekannt

Hypotonie, Vasodilatation, Thrombophlebitis,
Thrombose

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Nicht bekannt

Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand,
Dyspnoe, Laryngospasmus, Schluckauf

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt

Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation,
Mundtrockenheit

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen Nicht bekannt | Exanthem, Urtikaria, Pruritus

der Haut und des

Unterhautgewebes

Allgemeine Nicht bekannt | Mudigkeit, Erythem/Schmerzen an der

Injektionsstelle

Verletzung,
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

Nicht bekannt

*kk

Stlirze, Frakturen

Soziale Umstande

Nicht bekannt

Tatlichkeiten*

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

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

**Das Risiko von Sturzen und Frakturen ist bei Patienten erhoht, die gleichzeitig Beruhigungs-
mittel einnehmen (einschlieBlich alkoholische Getranke) und bei alteren Patienten.
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome

Wie andere Benzodiazepine verur-
sacht Midazolam h&ufig Schlafrigkeit,
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 Féllen zum Koma fihren.
Das Koma dauert gegebenenfalls
einige Stunden, kann aber insbeson-
dere bei dlteren Patienten auch pro-
trahiert und zyklisch verlaufen. Die
atemdepressive Wirkung der Benzo-
diazepine tritt bei Patienten mit re-
spiratorischen Erkrankungen beson-
ders ausgepragt auf.

Durch Benzodiazepine werden die
Wirkungen anderer zentral dampfen-
den Substanzen einschlieBlich Alkohol
verstarkt.

GegenmaBnahmen

Die Vitalfunktionen sind zu tiberwachen
und supportive MaBnahmen sind ent-
sprechend dem klinischen Zustand des
Patienten einzuleiten. Insbesondere
kénnen symptomatische MaBnahmen
aufgrund der kardiorespiratorischen
Wirkungen oder der zentralnervdsen
Wirkungen erforderlich werden.

Nach oraler Aufnahme sollte die wei-
tere Resorption mit geeigneten MaB-
nahmen unterbunden werden, z. B.
innerhalb von 1 bis 2 Stunden nach
der Aufnahme durch Aktivkohle. Bei
Gabe von Aktivkohle ist flir benom-
mene Patienten ein Schutz der Atem-
wege obligatorisch. Bei Mischintoxi-
kationen kann eine Magenspulung
sinnvoll sein; sie ist jedoch keine Rou-
tinemaBnahme.

Bei schwerwiegender ZNS-Depres-
sion sollte die Gabe des Benzodia-
zepinantagonisten Flumazenil er-
wogen werden. Flumazenil sollte je-
doch nur angewendet werden, wenn
eine engmaschige Uberwachung ge-
geben ist. Es hat eine kurze Halb-
wertszeit (etwa 1 Stunde); daher ist
eine Uberwachung nach dem Abklin-
gen der Wirkung von Flumazenil er-
forderlich. Nach Einnahme von Sub-
stanzen, die die Anfallsbereitschaft
erhdhen (z. B. trizyklische Antidepres-
siva), muss Flumazenil mit extremer
Vorsicht angewendet werden. Wei-
tere Informationen zur richtigen An-
wendung von Flumazenil sind der
Fachinformation des Arzneimittels zu
entnehmen.

5.

5.1

5.2

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Hypnotika und Sedativa: Benzodia-
zepinderivate,

ATC-Code: NO5CD08

Wirkmechanismus

Die zentralen Wirkungen von Benzo-
diazepinen beruhen auf Férderung
der durch GABA vermittelten synap-
tischen Hemmung. Bei Anwesenheit
von Benzodiazepinen wird die Affinitat
des GABA-Rezeptors fiir Neurotrans-
mitter durch positive allosterische
Modulation vergroBert. Dies fihrt zu
einer verstarkten Wirkung des frei-
gesetzten GABA auf den postsynap-
tischen transmembranen Chloridio-
nenfluss.

Midazolam ist ein Derivat der Imida-
zobenzodiazepin-Gruppe. Die freie
Base ist eine lipophile Substanz mit
geringer Wasserl6slichkeit.

Der basische Stickstoff an Position 2
des Imidazobenzodiazepin-Ringsy-
stems bewirkt, dass der Wirkstoff von
Midazolam mit Sduren wasserldsliche
Salze bilden kann. Diese ergeben eine
stabile und gut vertragliche Injektions-
|6sung. Dies zusammen mit einer ra-
schen Metabolisierung sind die Griinde
flr den schnellen Wirkungseintritt und
die kurze Wirkungsdauer. Aufgrund
seiner geringen Toxizitat hat Midazo-
lam ein breites therapeutisches Spek-
trum.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakologische Wirkung von
Midazolam ist aufgrund des raschen
Stoffwechselabbaus durch eine kurze
Dauer gekennzeichnet. Midazolam
verfligt Uber eine ausgepragte sedie-
rende und schlafinduzierende Wir-
kung und daneben auch angst- und
krampflésenden sowie muskelrelaxie-
renden Wirkungen. Midazolam be-
eintrachtigt die psychomotorische
Funktion nach einmaliger und/oder
mehrfacher Gabe, verursacht jedoch
nur minimale hdmodynamische Ver-
anderungen.

Nach intramuskulérer oder intrave-
noser Applikation tritt eine antero-
grade Amnesie von kurzer Dauer auf
(der Patient erinnert sich nicht an Er-
eignisse, die wahrend der maximalen
Aktivitat der Substanz geschahen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Resorption nach intramuskulérer In-
jektion

Midazolam wird aus dem Muskelge-
webe rasch und vollstéandig resorbiert.
Die maximalen Plasmakonzentra-
tionen werden innerhalb von 30 Minu-
ten erreicht. Die absolute Bioverflg-
barkeit nach i. m. Injektion liegt tiber
90 %.

Resorption nach rektaler Applikation

Midazolam wird nach rektaler Applika-
tion rasch resorbiert. Die maximale
Plasmakonzentration wird nach etwa
30 Minuten erreicht. Die absolute Bio-
verflgbarkeit liegt bei etwa 50 %.

Verteilung

Nach i. v. Injektion von Midazolam
zeigen sich auf der Plasma-Konzen-
trations-Zeitkurve eine oder zwei deut-
liche Verteilungsphasen. Das Vertei-
lungsvolumen im Steady State be-
tragt 0,7 - 1,2 I/kg. 96 - 98 % des
Midazolams ist an Plasmaproteine
gebunden. Der Hauptanteil der Plasma-
proteinbindung geht auf Albumin zu-
rick. Midazolam geht langsam und
in geringen Mengen in den Liquor
Uber. Beim Menschen wurde gezeigt,
dass Midazolam die Plazenta lang-
sam passiert und in den Fetuskreis-
lauf gelangt. In der menschlichen
Muttermilch werden geringe Midazo-
lam-Mengen gefunden. Midazolam ist
kein Substrat fur Wirkstofftransporter.

Biotransformation

Midazolam wird fast vollstandig Gber
Biotransformation abgebaut. Der An-
teil der Dosis, der Uber die Leber eli-
miniert wird, wurde auf 30 - 60 % ge-
schatzt. Midazolam wird vom Cyto-
chrom P4503A4-Isoenzym hydroxy-
liert, der Hauptmetabolit in Harn und
Plasma ist a.-Hydroxymidazolam. Die
Plasmakonzentrationen von o-Hydroxy-
midazolam betragen 12 % der Aus-
gangsverbindung. o-Hydroxymidazolam
ist pharmakologisch aktiv, tragt aber
nur in geringem AusmaB (etwa 10 %)
zu den Wirkungen von intravends
appliziertem Midazolam bei.

Elimination

Bei gesunden Probanden betragt die
Eliminationshalbwertszeit von Mida-
zolam 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 unverdnderte Substanz
im Urin wieder gefunden. Die Elimi-
nationshalbwertszeit von a-Hydroxy-
midazolam liegt unter 1 Stunde. Die
Eliminationskinetik von Midazolam
ist fur 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 Kin-
dern ist &hnlich wie bei Erwachsenen,
die Bioverflgbarkeit ist jedoch nied-
riger (5 - 18 %). Die Eliminationshalb-
wertszeit nach i. v. und rektaler Appli-
kation ist bei Kindern im Alter von
3 -10Jahren (1 - 1,5 Stunden) kirzer
verglichen mit Erwachsenen. Der
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Unterschied entspricht der erhohten 6.2 Inkompatibilitaten 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Stoffwechsel-Clearance bei Kindern. Dieses Arzneimittel darf fir die pa- fiir die Aufbewahrung
renterale Anwendung ausschlieBlich Die Ampulle oder Durchstechflasche
Neugeborene mit den Lésungen verdiinnt werden, im Umkarton aufbewahren, um den
Die Eliminationshalbwertszeit bei Neu- die in Abschnitt 6.6 ,,Besondere Vor- Inhalt vor Licht zu schiitzen.
geborenen betragt durchschnittlich sichtsmaBnahmen fir die Beseitigung Aufbewahrungsbedingungen nach
6 - 12 Stunden, vermutlich wegen der und sonstige Hinweise zur Hand- Anbruch und Verdiinnung des Arz-
Leberunreife, auBerdem ist die Clea- habung“ genannt werden. neimittels siehe Abschnitt 6.3.
rance verringert (siehe Abschnitt 4.4). . ) )
Bei Neugeborenen mit asphyxie- Wenn eine Mischung von Midazolam
bedingter Leber- und Niereninsuffi- mit anderen Arzneimitteln beabsich- 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
zienz besteht aufgrund der wesent- tigt wird, muss vor der Verabreichung . o
lich verringerten u§r’1d schwankenden die Kompatibilitat geprift werden. %ggz/?f,?ﬂif,%ﬁi’:nz mg/ml Injek
. S . - g
Clearance ein Risiko flr unerwartet ) ) A I farbl al |
hohe Midazolam-Konzentrationen im Midazolam wird aus Hydrogencarbo- mpullen aus farblosem Glas (Typ I)
Serum. nat-haltigen Lésungen ausgefillt. Die mit einem Inhalt von 25 ml Lésung.
t/lidazolam—!njektionslbsur?g istdin Durchstechflaschen aus farblosem
o 6sungen mit einem neutralen oder Glas (Typ 1) mit Brombutyl-Gummi-
Adipositas o basischen pH-Wert wahrscheinlich stopfen und einem Inhalt von 50 ml
Bei Ubergewichtigen Patienten ist die nicht stabil. Lésung.
mittlere Halbwertszeit im Vergleich zu
nicht-tbergewichtigen Personen gr6- Wird Midazolam mit Albumin, Amo- PackungsgréBen:
Ber (5,9 verglichen mit 2,3 Stunden). xicillin-Natrium, Ampicillin-Natrium, Pack it 5 und 25 Ampull
Grund daflr ist eine etwa 50%ige Zu- Bumetamid, Dexamethason-Natrium- ZS (':e gggrﬁ? mit:s un mputien
nahme der um das Korpergesamtge- phosphat, Dimenhydrinat, Floxacillin- J ,
wicht korrigierten Verteilungsvolumen. Natrium, Furosemid, Hydrocortison- Pac;kungen mit 1 Durchstechflasche
Die Clearance unterscheidet sich bei Natriumsuccinat, Pentobarbital-Na- zu je 50 ml
Uber- und Normalgewichtigen nicht trium, Perphenazin, Prochlorperazin-
signifikant. Edisylat, Ranitidin, Thiopental-Na- Midazolam PUREN 5 mg/ml Injek-
trium oder Trimethoprim/Sulfametho- tions-/Infusionsliésung
Patienten mit Leberinsuffizienz xazol gemischt, bildet sich sofort ein Ampullen aus farblosem Glas (Typ )
Bei Zi ; T weiBer Niederschlag. Mit Nafcillin- oo
ei Zirrhosepatienten kann die Elimi- f ; h = . mit einem Inhalt von 1, 3, 10 oder
: . " Natrium bildet sich ein Schleier, dem =
nationshalbwertszeit verlangert und ! . : 18 ml Lésung.
: : : : sofort ein weiBer Niederschlag folgt.
dfs%edaer%ng?o%?nnc?:; S(gghaelSAbtf-l Mit Ceftazidim bildet sich ein Schieier. PackungsgréBen:
gchnm 44) Mit Methotrexat-Natrium bildet sich >en- ,
- ein gelber Niederschlag. Mit Clonidin- Packungen mit 5 Ampullen zu je 1 ml
. o . o Hydrochlorid entsteht eine orange Packungen mit 5 und 25 Ampullen
Patienten mit Niereninsuffizienz Verfarbung. Mit Omeprazol-Natrium zuje 3 ml
Die Pharmakokinetik von freiem Mida- entsteht eine braune Verfarbung, auf Packungen mit 5 Ampullen zu je 10 ml
zolam ist bei Patienten mit schwerer die ein brauner Niederschlag folgt. ) '
Niereninsuffizienz unverandert. Der Mit Forscarnet-Natrium bildet sich Packungen mit 5 Ampullen zu je 18 ml
pharmakokinetisch leicht aktive Haupt- ein Gas. Es werden méglicherweise nicht alle
metabolit von Midazolam, 1*-Hydro- Des Weiteren sollte Midazolam nicht e
xymidazolam-Glucuronid, wird tiber mit Aciclovir, Alteplase, Acetazolam- Eac",ﬁ‘tngsgmﬁe“ in den Verkehr ge-
die Nieren ausgeschieden und kumu- Dinatrium, Diazepam, Enoximon, Fle- racht.
liert bei Patienten mit schwerer Nieren- cainid-Acetat, Fluorouracil, Imipenem,
insuffizienz. Diese Akkumulation fiihrt Mezlocillin-Natrium, Phenobarbital- | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
zu einer verlangerten Sedierung. Mida- Natrium, Phenytoin-Natrium, Kalium- fiir die Beseitigung und sonstige
zolam sollte deswegen mit Bedacht Canrenoat, Sulbactam-Natrium, Theo- Hinweise zur Handhabung
gOZ[e” und blcsi ZU]{pt gerl[lvunsghten phyllin, Trometamol und Urokinase Midazolam PUREN Ampullen und
edierungsgrad auftitriert werden. i
959 gemischt werden. Durchstechflaschen sind zum einma-
. ligen Gebrauch bestimmt. Dauer der
Schwerkranke Patienten 6.3 Dauer der Haltbarkeit Haltbarkeit nach Anbruch oder Ver-
Be Schwerkranken ist die Eliminations- Haltbarkeit im unversehrten Behaltnis dunnung siehe Abschnitt 6.3.
galbvsveﬁﬁz]:alt KOT.M'daZOIam bis um 3 Jah Die Injektionslésung ist vor der An-
as sechstache langer. anre wendung visuell zu priifen. Die Losung
. darf nicht verwendet werden, wenn
Patienten mit Herzinsuffizienz Haltbarkeit nach dem ersten Offnen Partikel vorhanden sind.
Die Eliminationshalbwertszeit bei Pa- Das Arzneimittel ist sofort nach dem Nicht verwendetes Arzneimittel oder
tienten mit Stauungsinsuffizienz ist ersten Offnen zu verwenden. Abfallmaterial ist entsprechend den na-
langer verglichen mit gesunden Pro- tionalen Anforderungen zu beseitigen.
banden (siehe Abschnitt 4.4). Haltbarkeit nach Verdiinnung
. . oo Fir die intravendse Dauerinfusion
Die chemische und phySIkaIISChe Sta- kann die Midazolam-lnjektionsl('isung
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit bilitét der gebrauchsfertigen Verdiin- in einem Verhaltnis von 15 mg Mida-
Neben den bereits in anderen Ab- nung (siehe Abschnitt 6.6) wurde flr zolam pro 100 bis 1000 ml mit einer
: 72 Stunden bei +25 °C nachgewie- h = .
schnitten der Zusammenfassung der . . . ; der folgenden Infusionslésungen ver:
Merkmale des Arzneimittels aufge- sen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte diinnt werden:
. : ; - die gebrauchsfertige Zubereitung so- ’
fuhrten Informationen gibt es fir den ; - 0.9 % NaCl
: : fort verwendet werden. Wenn die Ver- 70
verordnenden Arzt keine weiteren re- . . f
SLp dlinnung nicht sofort verwendet wird, - 5 % oder 10 % Dextrose
levanten préklinischen Daten. h L
ist der Anwender fur die Dauer und — Ringer-Lésung
die Bedingungen der Aufbewahrung
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN verantwortlich. Sofern die Verdiinnung
6.1 Liste d i Bestandteil nicht unter kontrollierten und validier-
-1 Liste der sonstigen Bestandteile ten aseptischen Bedingungen erfolgt,
Natriumchlorid ist diese nicht langer als 24 Stunden
Salzsiure bei 2 °C bis 8 °C aufzubewahren.
Wasser fiir Injektionszwecke
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INHABER DER ZULASSUNGEN

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

ZULASSUNGSNUMMERN

Midazolam PUREN 2 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

47052.01.00

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

47052.02.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
30. Mérz 2000

Datum der letzten Verlangerung:
03. Februar 2012

STAND DER INFORMATION
08.2023

VERKAUFSABGRENZUNG

Midazolam PUREN 2 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

Ampullen mit 1 ml und 3 ml Lésung
Verschreibungspflichtig

Midazolam PUREN 5 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

Ampullen mit 10 oder 18 ml Lésung

Verschreibungspflichtig, Betdubungs-
mittel
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