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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- entsprechend den klinischen Bed(irf- DOSIERUNG FUR ANALGOSEDIE-

TELS nissen, dem Allgemeinzustand, Alter RUNG

Midazolam Accord 5 mg/ml Injektions- und der Begleitmedikation des Patien- Fiir die Analgosedierung vor diagnos-

oder Infusionslésung o t"ek? ZUG%I’\ZJIG::BH. D'g Dgs'ts. bet' Patle_rt'lten tischen oder operativen Eingriffen
uber ol Janren, bel Fatienten mit re- wird Midazolam intravends angewen-
duziertem Allgemeinzustand oder det. Die Dosierung muss individuell

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE chronischer Erkrankung und bei Kin- eingestellt und eingeschlichen werden.
ZUSAMMENSETZUNG dprE .Scﬂlt_e Vorfj'ChtF'g Ll‘(ncfj Liinte" Eﬁf' Von einer raschen Applikation oder
Ein ml der Injektions- oder Infusions- :juecn Selfn;e%ggg Pzrtielr?{e(r)\ ?e;?;%r;e;{ einer einzigen Bolusinjektion ist ab-
I6sung enthalt als Wirkstoff 5 mg werden. In der Tabelle 1 sind Standard- zusehen. Je nach Korperzustand des
Midazolam (Midazolamhydrochlorid) dosieru fgefihrt und wei Patienten und dem genauen Verab-

osierungen aufgefuhrt und weitere reichungsmodus (z. B. Injektionsge-
i Einzelheiten sind dem Textim Anschluss schwindigkeit, verabreichte Menge)
Darreichungs-|1ml |3ml |10ml an die Tabelle 1 zu entnehmen. kann der Eintritt der Sedierung indivi-
volumen . duell unterschiedlich erfolgen. Falls
Menge 5mg [15mg |50 mg Siehe Tabelle 1. erforderlich kénnen weitere Dosen
Midazolam individuell nach Bedarf gegeben
Sonstige Bestandteile mit bekannter . . .
Wirkung: 1 ml Injektions- oder Infusions- Tabelle 1: Standarddosierungen von Midazolam
I6sung enthalt 1,96 mg Natrium (als Indikation Erwachsene < 60 J. |Erwachsene Kinder
Natriumchlorid). > 60 J. / Patienten
Vollstandige Auflistung der sonstigen m‘;:ﬂ:ﬂgﬂtsetr:nd
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. oder chronischer
Erkrankung

3. DARREICHUNGSFORM Analgo- i.v. ) i.v. _ i.v. bei Patienten
Injektions- oder Infusionslésung sedierung ér]fgnsgindgosm: érgfa_mgs#; Sis: 2#;%2?0—32.“”‘9
Klare, farblose bis blass-gelbliche L&- Titrati dosis: Titrati dosis: 0,05 - 0,1 mg/kg
sung mit einem pH-Wert zwischen 1' rationsdosis: 0|5ra |10ns osis: e tosis:

2,9 und 3,7 und 170 bis 230 mOsm/kg mg ~ -1 mg esamtdosis:
Osmolalitét. Gesamtdosis: Gesamtdosis: <6mg
3,5-7,5mg <3,5mg i.v. bei Patienten

4. KLINISCHE ANGABEN 6-12 Jahre =

Anfangsdosis:

4.1 Anwendungsgebiete 0,025-0,05 mg/kg
Midazolam ist ein schlafinduzierender Gesamtdosis:
Wirkstoff mit kurzer Wirkungsdauer <10 mg
und folgenden Indikationen: rektal > 6 Monate

. 0,3-0,5 mg/kg

Bei Erwachsenen: .

o ANALGOSEDIERUNG vor und wh- b 161155Jah/r|f
rend diagnostischer Verfahren oder :U0-U, 1o Mg/kg
therapeutischer Eingriffe mit oder Prémedikation | i.v. i.v. rektal > 6 Monate
ohne Lokalanasthesie. zur Narkose | 1-2 mg wiederholt Anfangsdosis: 0,3-0,5 mg/kg

" . 0,5m .

e ANASTHESIE L.m. Bei Bgdarf |angsame i.m. 1-15 Jahre

— Prémedikation vor Einleitung von 0,07-0,1 mg/kg Dosierungserhéhung | 0:08-0,2 mg/kg
Narkosen im.

— Einleitung von Narkosen 0,025-0,05 mg/kg

- Sedierende Komponente einer Narkose- iv. iv.
Kombinationsnarkose einleitung 0,15-0,2 mg/kg 0,05-0,15 mg/kg

* SEDIERUNG AUF DER INTENSIV- (0,3-0,35 mg/kg ohne | (0,15-0,3 mg/ kf ohne
STATION Préamedikation) Préamedikation

Sedierende i.v. i.v.

Bei Kindern: Gner "™ | Dogering mit . | ale bal Erwachsenen

* ANALGOSEDIERUNG vor und wah- Kombinations- | 0,03-0,1 mg/kg oder | <60 Jahre empfohlen
rend diagnostischer Verfahren oder narkose Dauerinfusion mit
therapeutischer Eingriffe mit oder 0.03-0 1 /ka/h

- J , ,1 mg/kg
ohne Lokalanasthesie. - . - -
. Sedierung auf | i.v. i.v. bei Neugebore-

o ANASTHESIE der Intensiv- | Bolusdosis: nen mit Gestations-
- Pramedikation vor Einleitung von station 0,03-0,3 mg/kg in Schritten von 1-2,5 mg alter <32 Wochen

Narkosen Erhaltungsdosis: 0,03 mg/kg/h

o SEDIERUNG AUF DER INTENSIV- 0,08-0,2 mg/kg/h i.v. bei Neugebore-
STATION nen mit Gestations-

alter >32 Wochen
und Kindern bis 6

4.2 Dosierung und Art der Asnwendung Monate

STANDARDDOSIERUNG 0,06 mg/kg/h
. L . i.v. bei Patienten

Midazolam ist ein stark wirksames > 6 Monate

Beruhigungsmittel, das einschlei- Bolusdosis:

chende Dosierung und langsame An- 0,05-0,2 mg/kg
wendung erfordert. Eine Dosistitra- Erhalt dosis:
tionsphase ist sehr zu empfehlen, um orog qugs 07II<S-/h
den gewiinschten Sedierungsgrad ,J0-U, 12 Myg/kg

Seite 1 von 9




FACHINFORMATION

Midazolam Accord 5 mg/ml
Injektions- oder Infusionslésung

accord

Mai 2024

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 Midazo-
lam sollte langsam mit einer Geschwin-
digkeit von etwa 1 mg/30 Sekunden
vorgenommen werden.

Bei Erwachsenen unter 60 Jahren wird
die Anfangsdosis von 2 bis 2,5 mg
5 bis 10 Minuten vor dem Eingriff in-
jiziert. Je nach Bedarf kénnen weitere
Dosen von 1 mg angewendet werden.
Die Gesamtdosen betragen im Mittel
zwischen 3,5 bis 7,5 mg. Eine hdhere
Dosis als 5 mg ist gewohnlich nicht
erforderlich.

Bei Erwachsenen Uber 60 Jahren
sowie bei Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand oder chronischer
Erkrankung muss die Anfangsdosis
auf 0,5 bis 1,0 mg injiziert 5 bis 10 Mi-
nuten vor dem Eingriff reduziert werden.
Je nach Bedarf kdnnen weitere Dosen
von 0,5 bis 1 mg angewendet werden.
Da bei diesen Patienten der maximale
Effekt ggf. langsamer erreicht wird,
sind Titrationsdosen von Midazolam
langsam und vorsichtig anzuwenden.
Eine héhere Dosis als 3,5 mg ist ge-
wohnlich nicht erforderlich.

Kinder

Intravenése Anwendung: Midazolam
sollte langsam bis zum Erreichen der
gewulnschten klinischen Wirkung ge-
steigert werden.

Die Anfangsdosis Midazolam muss
Uber einen Zeitraum von 2 bis 3 Mi-
nuten verabreicht werden. Eine Warte-
zeit von weiteren 2 bis 5 Minuten ist
erforderlich, um die sedierende Wir-
kung vor Einleitung eines Eingriffs
oder einer weiteren Dosisgabe aus-
reichend einschétzen zu kénnen. Ist
eine weitere Sedierung erforderlich,
so ist in kleinen Dosisschritten bis zur
Erreichung des gewtinschten Sedie-
rungsgrads fortzufahren. Sauglinge
und Kinder unter 5 Jahren bendtigen
mdglicherweise wesentlich héhere
Dosen (mg/kg) als éltere Kinder und
Erwachsene.

e Kinder unter 6 Monate: Kinder unter
6 Monaten sind besonders anféllig
fur Atemwegsobstruktion und Hypo-
ventilation. Daher ist die Anwendung
einer Analgosedierung bei Kindern
unter 6 Monaten nicht empfehlens-
wert.

e Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahren:
Anfangsdosis 0,05 bis 0,1 mg/kg.
Eine Gesamtdosis von bis zu
0,6 mg/kg kann bis zur Erreichung
des gewtlinschten Endpunktes er-
forderlich sein, die Gesamtdosis
darf jedoch insgesamt 6 mg nicht
Uberschreiten. Hohere Dosierungen
kénnen die Sedierung verlédngern
und das Risiko einer Hypoventilation
bedingen.

e Kinder von 6 bis 12 Jahren: Anfangs-
dosis 0,025 bis 0,05 mg/kg. Eine
Gesamtdosis von bis zu 0,4 mg/kg
bis maximal 10 mg kann erforder-
lich werden. Héhere Dosierungen
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kénnen die Sedierung verlangern
und das Risiko einer Hypoventilation
bedingen.

e Kinder von 12 bis 16 Jahren: Dosie-
rung wie bei Erwachsenen.

Rektale Anwendung: Die Gesamt-
dosis Midazolam liegt i.d.R. zwischen
0,3 und 0,5 mg/kg. Die rektale Anwen-
dung der Ampullenlésung wird mit
einem am Ende der Spritze befestigten
Kunststoffapplikator durchgefihrt. Ist
das zu applizierende Volumen zu ge-
ring, kann die L6sung mit Wasser auf
bis zu 10 ml aufgefilllt werden. Die
Gesamtdosis wird auf einmal appli-
ziert. Rektale Mehrfachgaben sind zu
vermeiden.

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

Tiefe Intramuskuldre Anwendung: Die
verwendeten Dosen liegen zwischen
0,05 und 0,15 mg/kg. Eine hohere
Dosis als 10,0 mg ist gewodhnlich nicht
erforderlich. Diese Anwendungsart
ist nur in Ausnahmeféllen zu wéhlen.
Der rektalen Anwendung ist der Vor-
zug zu geben, da die intramuskulare
Injektion schmerzhaft ist.

Bei Kindern mit einem Kérpergewicht
unter 15 kg darf die Konzentration
der Midazolamlésung 1 mg/ml nicht
Uberschreiten. Hohere Konzentrationen
sind auf 1 mg/ml zu verdlnnen.

DOSIERUNG BEI NARKOSE
Prdmedikation

Eine Pramedikation mit Midazolam
kurz vor einem Eingriff fihrt zu einer
Sedierung (Auslésen von Schlafrig-
keit, Benommenheit und Angstlésung)
sowie einer praoperativen Beeintrach-
tigung des Erinnerungsvermdogens.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Midazolam mit anderen Anticholiner-
gika ist mdglich. In diesem Fall ist
Midazolam intravends oder intra-
muskular (in eine groBe Muskelmasse,
20 - 60 Minuten vor Einleitung der
Narkose) bzw. bei Kindern vorzugs-
weise rektal (siehe unten) zu verab-
reichen. Die Patienten miissen nach
der Pramedikation engmaschig und
kontinuierlich beobachtet werden,
da die Empfindlichkeit einzelner Pa-
tienten unterschiedlich sein kann und
Symptome einer Uberdosierung auf-
treten kénnen.

Erwachsene

Zur préoperativen Sedierung und zur
Abschwachung des Erinnerungsver-
mogens an praoperative Ereignisse
wird fUr kdrperlich stabile Erwachsene
(ASA I/1l) bis zu einem Alter von 60 Jah-
ren eine Dosis von 1-2 mg intravends
nach Bedarf wiederholt oder 0,07 -
0,1 mg/kg tief intramuskulér empfoh-
len. Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre
sowie bei Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand oder chronischer
Erkrankung ist die Dosis zu reduzieren
und individuell anzupassen. Empfohlen
wird eine intravendse Anfangsdosis

von 0,5 mg, die langsam entsprechend
der Bedurfnisse erhéht werden sollte.
Empfohlen wird eine tiefe intramusku-
lare Dosis von 0,025 bis 0,05 mg/kg.
Bei einer Begleitmedikation mit Be-
tédubungsmitteln ist die Dosierung von
Midazolam zu reduzieren. In der Regel
betragt die Dosierung 2 bis 3 mg.

Kinder
Neugeborene und Kinder bis 6 Monate:

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

Kinder liber 6 Monate

Rektale Anwendung: Die Gesamt-
dosis Midazolam, die im Normalfall
0,3 bis 0,5 mg/kg betragt, ist 15 -
30 Minuten vor der Einleitung der Nar-
kose zu verabreichen. Die rektale An-
wendung der Ampullenlésung wird
mit einem am Ende der Spritze be-
festigten Kunststoffapplikator durch-
gefuhrt. Ist das zu applizierende Vo-
lumen zu gering, kann die Lésung mit
Wasser auf bis zu 10 ml aufgefullt
werden.

Tiefe Intramuskuldre Anwendung: Da
die tiefe intramuskuldre Anwendung
fur die Patienten schmerzhaft ist,
sollte sie nur in Ausnahmefallen ge-
wahlt werden. Vorzuziehen ist eine
rektale Verabreichung. Ein Dosisbe-
reich von 0,08 - 0,2 mg/kg tief intra-
muskular appliziertem Midazolam hat
sich jedoch als sicher und wirksam
erwiesen. Bei Kindern im Alter von
1 - 15 Jahren sind im Verhaltnis zum
Kdrpergewicht proportional héhere
Dosen erforderlich als bei Erwachse-
nen.

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

Narkoseeinleitung
Erwachsene

Wird Midazolam zur Narkoseeinleitung
vor anderen Narkosemitteln angewen-
det, so ist das Ansprechen der einzel-
nen Patienten unterschiedlich. Die
Dosis ist bis zur gewtinschten Wir-
kung je nach Alter und klinischem Zu-
stand des Patienten zu steigern. Soll
die Narkose mit Midazolam vor oder
zusammen mit der Gabe von anderen
intravendsen oder inhalativen Anasthe-
tika eingeleitet werden, so ist die An-
fangsdosis der einzelnen Mittel deut-
lich zu reduzieren. Die Ubliche An-
fangsdosis kann sich fir diese Mittel
auf bis zu 25 % verringern.

Der gewlinschte Narkosegrad wird
durch eine schrittweise Dosiserho-
hung erreicht. Die intravendse Einlei-
tungsdosis Midazolam sollte allmah-
lich und schrittweise verabreicht wer-
den, wobei jeder Dosierschritt von
maximal 5 mg Uber 20 bis 30 Sekunden,
mit einem Zeitintervall von 2 Minuten
zwischen den einzelnen Dosisschritten,
injiziert wird.
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Bei Erwachsenen unter 60 Jahren mit
Prémedikation 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 hoher
sein (0,3 - 0,35 mg/kg intravends).
Falls zum AbschlieBen der Narkose-
einleitung notwendig, kénnen die ein-
zelnen Dosisschritte von etwa 25 %
der Anfangsdosis des Patienten ver-
wendet werden. Alternativ kann die
Narkoseeinleitung mit Inhaltionsan-
asthetika 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 verlan-
gern.

Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre sowie
Patienten mit reduziertem Allgemein-
zustand oder chronischer Erkrankung
mit Prémedikation ist die Dosis deut-
lich auf z. B. 0,05 - 0,15 mg/kg zu
reduzieren, wobei jeder Dosierschritt
Uber 20 bis 30 Sekunden intravends
verabreicht wird und fir den Wir-
kungseintritt 2 Minuten vorzusehen
sind.

Bei Erwachsenen Uber 60 Jahre ohne
Préamedikation isti.d.R. eine groBere
Menge Midazolam zur Einleitung er-
forderlich. Empfohlen wird eine An-
fangsdosis von 0,15 bis 0,3 mg/kg.
Bei Patienten ohne Pramedikation mit
schweren systemischen Erkrankungen
oder anderen Schwéachezusténden
ist die zur Einleitung benétigte Mida-
zolamdosis Ublicherweise niedriger.
Eine Anfangsdosis von 0,15 -
0,25 mg/kg reicht hier i.d.R. aus.

Sedierende Komponente einer Kom-
binationsnarkose

Erwachsene

Ist Midazolam die sedative Kompo-
nente einer Kombinationsnarkose, so
erfolgt die Applikation entweder durch
weitere intermittierende kleine intra-
vendse Dosen (Dosisbereich 0,03 -
0,1 mg/kg) oder als intravendse Mida-
zolam-Dauerinfusion (Dosisbereich
0,03 - 0,1 mg/kg/h) i.d.R. zusammen
mit Analgetika. Dosishdhe und -inter-
valle richten sich nach dem Anspre-
chen des einzelnen Patienten.

Bei Erwachsenen Uiber 60 Jahre sowie
bei Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand oder chronischer Erkran-
kung sind niedrigere Erhaltungsdosen
erforderlich.

Sedierung auf der Intensivstation

Der gewtinschte Sedierungsgrad wird
durch schrittweise Dosiserh6hung
von Midazolam mit nachfolgender
Dauerinfusion oder intermittierender
Bolusgabe erreicht und richtet sich
nach den klinischen Bedurfnissen
sowie dem koérperlichen Zustand,
Alter und der Begleitmedikation des
Patienten (siehe Abschnitt 4.5).

FI_2170029_V.06

Erwachsene

Intravendse Bolusdosis: 0,03 -
0,3 mg/kg sind langsam und schritt-
weise zu verabreichen. Jeder Dosis-
schritt von 1 - 2,5 mg wird Gber einen
Zeitraum von 20 - 30 Sekunden injiziert,
zwischen den einzelnen Dosisschritten
sollten 2 Minuten liegen. Bei Patienten
mit Hypovoladmie, Vasokonstriktion
oder Hypothermie ist die Bolusdosis
zu reduzieren oder ganz auszulassen.

Wird Midazolam mit anderen potenten
Analgetika appliziert, sollten diese
zuerst verabreicht werden, damit die
sedierende Wirkung von Midazolam
sicher zu der durch diese Analgetika
ausgeldsten Sedierung addiert werden
kann.

Intravendse Erhaltungsdosis: Die Dosis
kann in einem Bereich von 0,03 -
0,2 mg/kg/h liegen. Bei Patienten mit
Hypovolamie, Vasokonstriktion oder
Hypothermie ist die Erhaltungsdosis zu
reduzieren. Der Sedierungsgrad ist
regelmaBig zu beurteilen. Bei langfristiger
Sedierung kann sich eine Gewdhnung
einstellen und die Dosis muss dann
unter Umsténden erhdht werden.

Neugeborene und Kinder bis 6 Monate

Die Anfangsdosis von Midazolam als
i.v. Dauerinfusion sollte bei Neuge-
borenen mit einem Gestationsalter
< 32 Wochen 0,03 mg/kg/h (0,5 ng/
kg/min) bzw. bei Neugeborenen mit
einem Gestationsalter > 32 Wochen
und Kindern bis zu einem Alter von
6 Monaten 0,06 mg/kg/h (1 ng/kg/min)
betragen.

Bei Friihgeborenen, Neugeborenen
und Kindern bis zu einem Alter von
6 Monaten werden intravendse Bolus-
gaben nicht empfohlen; um die thera-
peutischen Plasmaspiegel zu erreichen,
sollte vorzugsweise die Infusions-
geschwindigkeit in den ersten Stunden
erhoht werden. Die Infusionsgeschwin-
digkeit ist, vor allem nach den ersten
24 Stunden, wiederholt und sorgféltig
engmaschig zu beurteilen, damit die
niedrigste wirksame Dosis verabreicht
wird und die Mdglichkeit einer An-
reicherung des Arzneimittels verringert
wird.

Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung
mussen sorgféltig Uberwacht werden.

Kinder liber 6 Monate

Bei intubierten und beatmeten Kindern
ist eine i.v. Bolusdosis von 0,05 -
0,2 mg/kg langsam Uber mindestens
2 - 3 Minuten zur Erreichung der ge-
wiinschten klinischen Wirkung zu ver-
abreichen. Midazolam darf nicht rasch
intraven®s verabreicht werden. Auf
die Bolusdosis folgt eine i.v. Dauer-
infusion von 0,06 - 0,12 mg/kg/h (1 -
2 ng/kg/min). Die Infusionsgeschwin-
digkeit kann bei Bedarf erhdht oder
reduziert werden (i.d.R. um ein Viertel
der anfanglichen oder darauffolgenden
Infusionsgeschwindigkeit). Ebenso
ist es moglich, zur Erhéhung oder
Aufrechterhaltung des gewilinschten
Effekts Midazolam zusétzlich intra-
venos anzuwenden.

4.3

Bei Einleitung einer Midazolaminfusion
bei kreislaufgeschwéchten Patienten
ist die Ubliche Bolusdosis in kleinen
Schritten anzuheben und der Patient
auf hdmodynamische Instabilitaten
wie z. B. Hypotonie zu Uberwachen.
Diese Patienten sind auch anféllig fir
die atemdepressiven Wirkungen von
Midazolam und benétigen eine sorg-
faltige Uberwachung von Atemfre-
quenz und Sauerstoffsattigung.

Bei Frihgeborenen, Neugeborenen
und Kindern mit einem Kérpergewicht
unter 15 kg darf die Konzentration
der Midazolamlésung 1 mg/ml nicht
Uberschreiten. Hohere Konzentrationen
sind auf 1 mg/ml zu verdiinnen.

Anwendung in speziellen Patienten-
gruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz (Creatinin-Clerance unter
30 ml/min) kann Midazolam mit einer
starker ausgepragten und langeren
Sedierung einschlieBlich einer klinisch
relevanten Atem- und kardiovaskularen
Depression einhergehen. Bei dieser
Patientengruppe muss Midazolam
sorgféltig dosiert und bis zum Erreichen
der gewlinschten Wirkung titriert wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz (Creatinin-
Clearance < 10 ml/min) entspricht die
Pharmakokinetik von ungebundenem
Midazolam nach einer intravendsen
Einzeldosis der von gesunden Pro-
banden. Nach léangerer Infusion bei
Patienten auf der Intensivstation war
die mittlere Dauer der sedierenden
Wirkung bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz deutlich erhdht. Dies ist
wahrscheinlich auf die Anreicherung
von 1‘-Hydroxymidazolam-Glucuro-
nid zurtickzufiihren (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2).

Leberinsuffizienz

Leberinsuffizienz verringert die Clea-
rance von Midazolam i.v. mit einem
nachfolgenden Anstieg der terminalen
Halbwertszeit. Aus diesem Grund
kann sich die klinische Wirkung bei
Patienten mit Niereninsuffizienz ver-
starken und verlangern. Die erforder-
liche Dosis Midazolam kann ggf. redu-
ziert werden und die Vitalparameter
sollten sorgfaltig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder
Siehe oben und Abschnitt 4.4.

Gegenanzeigen

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

Analgosedierung bei Patienten mit
schwerer Ateminsuffizienz oder akuter
Atemdepression.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Midazolam darf nur von erfahrenen
Arzten verabreicht werden, sofern die
entsprechenden Geréate zur Uber-
wachung und Unterstltzung der Atem-
und Herz-Kreislauf-Funktionen vor-
handen sind, sowie von speziell ge-
schultem Personal flir das Erkennen
und Behandeln erwarteter gesundheits-
schadlicher Ereignisse wie etwa Herz-
Lungen-Reanimation.

Schwere kardiorespiratorische Ne-
benwirkungen wurden berichtet. Hierzu
zahlten u.a. Atemdepression, Apnoe,
Atem- bzw. Herzstillstand. Die Wahr-
scheinlichkeit des Eintretens solcher
lebensbedrohlichen Ereignisse ist
hoéher, wenn die Injektion zu rasch er-
folgt, oder eine hohe Dosis verabrei-
cht wird (siehe Abschnitt 4.8).

Benzodiazepine werden nicht zur Pri-
marbehandlung von psychotischen
Erkrankungen empfohlen.

Besondere Vorsicht ist bei der Anal-
gosedierung bei Patienten mit beein-
trachtigter Atemfunktion erforderlich.

Kinder unter 6 Monaten sind beson-
ders anfallig fir Atemwegsobstruk-
tion und Hypoventilation. Deshalb ist
es in diesen Fallen unbedingt erforder-
lich, dass die Dosiserhdhung in kleinen
Schritten bis zum Eintreten der klini-
schen Wirkung erfolgt und Atemfre-
quenz sowie Sauerstoffsattigung sorg-
faltig berwacht werden.

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

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

— Erwachsene Uber 60 Jahre

— Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand oder chronischer Er-
krankung

— Patienten mit chronischer Atem-
insuffizienz

— Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz

— Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen (bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz konnen Benzodia-
zepine eine Enzephalopathie be-
gunstigen oder verstarken)

— Patienten mit kardialen Funktions-
stérungen

— padiatrische Patienten und dabei
vor allem jene mit Kreislaufschwéche.

Die Dosierung bei diesen Risikopa-
tienten muss niedriger sein (siehe Ab-
schnitt 4.2). AuBerdem mussen sie
sténdig auf friihe Anzeichen von An-
derungen der Vitalfunktionen Uber-
wacht werden.

Wie bei allen Substanzen mit zentral-
dampfenden bzw. muskelrelaxieren-
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den Eigenschaften ist besondere Vor-
sicht geboten, wenn Midazolam bei
Patienten mit Myasthenia gravis an-
gewendet werden soll.

Gewdbhnung

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

Abhéngigkeit

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 ebenfalls erhdht bei Pa-
tienten, bei denen ein Alkohol- bzw.
Drogenmissbrauch bekannt ist (siehe
Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Behandlung mit
Midazolam auf der Intensivstation
kann sich eine korperliche Abhangig-
keit entwickeln. Deshalb fihrt ein
plétzliches Absetzen der Behandlung
zu Entzugserscheinungen. Folgende
Symptome kdénnen dann auftreten:
Kopfschmerzen, Durchfall, Muskel-
schmerzen, extreme Angst, Spannung,
Ruhelosigkeit, Verwirrtheit, Reizbarkeit,
Schlafstérungen, Stimmungsschwan-
kungen, Halluzinationen und Krampfe.
In schweren Fallen kdnnen die folgen-
den Symptome auftreten: Depersona-
lisierung, Taubheit und Kribbeln in
den Extremitaten, Uberempfindlichkeit
gegen Licht, Gerdusche und korper-
liche Berlihrung. Da die Gefahr von
Entzugserscheinungen nach einem
plétzlichen Absetzen der Behandlung
groBer ist, wird ein allméhliches Aus-
schleichen des Arzneimittels emp-
fohlen.

Amnesie

Bei therapeutischen Dosen kann eine
anterograde Amnesie auftreten (haufig
ist dies sogar sehr erwiinscht, z. B.
vor und wahrend operativer und diag-
nostischer Eingriffe), deren Dauer
direkt proportional zur verabreichten
Dosis ist, wobei das Risiko bei ho-
heren Dosierungen steigt. Bei ambu-
lanten Patienten, die nach einem Ein-
griff 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, Wahnvorstellungen, Wut,
Aggressivitat, Angst, Albtrdume, Hallu-
zinationen, Psychosen, unangemes-
senes Verhalten und andere negative
Verhaltenseffekte, paroxysmale Erre-
gung und Tatlichkeiten wurden unter
Midazolam berichtet. Diese Reaktio-

nen kénnen unter hohen Dosen bzw.
bei rascher Injektion auftreten. Die
hochste Inzidenz dieser Reaktionen
wurde bei Kindern und &lteren Menschen
beobachtet. Bei Auftreten solcher Re-
aktionen sollte eine Absetzung des
Arzneimittels erwogen werden.

Verénderte Ausscheidung von Midazo-
lam

Die Ausscheidung von Midazolam
kann bei Patienten verandert sein, die
CYP3A4-hemmende oder -induzie-
rende Arzneimittel erhalten. Entspre-
chend ist die Midazolam-Dosis an-
zupassen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Midazolam-Ausscheidung kann
ferner bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen, niedrigem Herzminu-
tenvolumen und bei Neugeborenen
verzdgert sein (siehe Abschnitt 5.2).

Schlafapnoe

Bei Patienten mit Schlafapnoe-Syn-
drom sind die Midazolam-Ampullen
mit duBerster Vorsicht anzuwenden
und die Patienten regelmaBig zu Uber-
wachen.

Frih- und Neugeborene

Aufgrund eines erhéhten Apnoerisi-
kos ist auBerste Vorsicht geboten,
wenn nicht intubierte Friihgeborene
oder ehemals Frihgeborene sediert
werden sollen. Atemfrequenz und
Sauerstoffsattigung missen sorgféltig
Uberwacht werden.

Bei Neugeborenen ist eine rasche In-
jektionsgeschwindigkeit zu vermeiden.

Die Organfunktionen von Neugeborenen
sind reduziert bzw. nicht ausgereift,
auBerdem sind diese Kinder anféllig
fUr die ausgepragten und nachhaltigen
Atemwegseffekte von Midazolam.

Bei Kindern mit Herzkreislaufschwa-
che wurden unerwiinschte hdmody-
namische Wirkungen beobachtet. Bei
dieser Patientengruppe ist deshalb
eine rasche intravendse Gabe zu ver-
meiden.

Kinder unter 6 Monate

Bei dieser Patientengruppe darf Mida-
zolam ausschlieBlich bei der Sedierung
auf der Intensivstation verwendet wer-
den.

Kinder unter 6 Monaten sind beson-
ders anfallig fur Atemwegsobstruk-
tion und Hypoventilation. Deshalb ist
es in diesen Fallen unbedingt erforder-
lich, dass die Dosiserhdhung in kleinen
Schritten bis zum Eintreten der kli-
nischen Wirkung erfolgt und Atem-
frequenz sowie Sauerstoffsattigung
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe
oben Abschnitt ,,Frih- und Neuge-
borene®).

Gleichzeitige Einnahme/Anwendung
von Alkohol / ZNS-démpfenden Mit-
teln

Die gleichzeitige Anwendung von
Midazolam und Alkohol und/oder
ZNS-dampfenden Mittel ist zu ver-
meiden. Der gleichzeitige Gebrauch
kann die klinische Wirkung von Midazo-
lam verstérken. Dies kann zu schwerer
Sedierung bis hin zum Koma oder

Seite 4 von 9




FACHINFORMATION

Midazolam Accord 5 mg/ml
Injektions- oder Infusionslésung

accord

Mai 2024

4.5

Tod oder klinisch relevanter Atemde-
pression flihren (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit Alkohol- und Drogen-
missbrauch in der Anamnese

Midazolam darf wie andere Benzodia-
zepine nicht bei Patienten mit be-
kanntem Alkohol- oder Medikamen-
tenmissbrauch verabreicht werden.

Entlassungskriterien

Nach Verabreichung von Midazolam
sollten die Patienten deshalb nur auf
Empfehlung des behandelnden Arztes
und in Begleitung aus dem Kranken-
haus oder der arztlichen Praxis ent-
lassen werden. Es wird empfohlen,
dass der Patient nach seiner Entlas-
sung von jemandem nach Hause be-
gleitet wird.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Am-
pulle, d. h., esist nahezu ,,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Pharmakokinetische Wechselwir-

stérker ausfallen und langer anhalten,
und es kann eine niedrigere Dosie-
rung erforderlich sein. Zu bedenken
ist, dass die Verabreichung von hohen
Dosierungen oder Dauerinfusionen
von Midazolam bei Patienten die
starke CYP3A4-Hemmer erhalten,
wie etwa auf der Intensivstation, zu
langdauernden hypnotischen Effekten,
einer verlangerten Aufwachzeit und
Atemdepression fuhren kann und
daher Dosisanpassungen erforderlich
sind. Daher wird empfohlen, die klini-
schen Wirkungen und Vitalparameter
wahrend der Anwendung von Mida-
zolam zusammen mit einem CYP3A4-
Hemmer sorgféltig zu Gberwachen.

Bei gleichzeitiger Verabreichung eines
CYP3A4-Induktors kann die Wirkung
von Midazolam schwacher ausfallen
und kiirzer anhalten, und es kann eine
hohere Dosierung erforderlich sein.

Es muss damit gerechnet werden,
dass der Einleitungsprozess mehrere
Tage dauern kann, bis die maximale
Wirkung erreicht wird bzw. mehrere
Tage bis sie nachlasst. Im Gegensatz
zu einer mehrtagigen Behandlung mit
einem Induktor ist bei einer kurzfristi-

e Posaconazol erhdhte die Plasma-
konzentration von intravends verab-
reichtem Midazolam um das 2-Fache.

Es ist zu bedenken, dass bei oraler
Verabreichung von Midazolam die
Exposition drastisch héher ist als bei
den oben genannten, insbesondere
bei Ketoconazol, ltraconazol und Vori-
conazol.

Die Midazolam-Ampullen sind nicht
zur oralen Anwendung bestimmt.

Makrolid-Antibiotika

e Erythromycin erhdhte die Plasma-
konzentration bei intravendser Gabe
von Midazolam um ca. das 1,6- bis
2-Fache bei gleichzeitiger Erhdhung
der Eliminationshalbwertszeit von
Midazolam umdas 1,5- bis 1,8-Fache.

e Clarithromycin erhohte die Plasma-
konzentration von Midazolam um
das bis zu 2,5-Fache bei einer
gleichzeitigen Erhéhung der Eli-
minationshalbwertszeit um das 1,5-
bis 2-Fache.

Informationen flr die orale Verabrei-
chung von Midazolam

e Telithromycin erhohte die Plasma-

kungen gen Behandlung mit weniger ausge- C (
. A préagten pharmakodynamischen Arz- konzentration bei oraler Gabe von
g/l\l(dlfslesan;) W'Ld utber CYP3A4 und neistoffinteraktionen mit Midazolam Midazolam um das 6-Fache.
abgebault. zu rechnen. Bei starken Induktoren e Roxithromycin: Es liegen keine In-

CYP3A-Hemmer und -Induktoren
kénnen die Plasmakonzentration bzw.
die Wirksamkeit von Midazolam er-
héhen bzw. reduzieren. Entsprechend
ist die Dosierung anzupassen.

Pharmakokinetische Wechselwir-
kungen mit CYP3A4-Hemmern bzw.
-Induktoren sind bei einer oralen Ver-
abreichung von Midazolam starker
ausgepragt als bei einer intravendsen.
Das liegt vor allem daran, dass CYP3A4
ebenfalls im oberen Verdauungsstrakt
vorhanden ist. Aus diesem Grund wird
bei der oralen Verabreichung sowohl
die systemische Clearance als auch
die Verfligbarkeit verandert, wahrend
bei der parenteralen Verabreichung
lediglich die systemische Clearance
zum Tragen kommt.

Nach einer intravendsen Einzeldosis
Midazolam sind die Auswirkungen
auf die maximale klinische Wirkung
aufgrund der CYP3A4-Hemmung ge-
ring, wahrend sich die Wirkungsdauer
verlangern kann. Bei einer Dosierung
von Midazolam Uber einen langeren
Zeitraum konnen sich dagegen die
Intensitat und die Dauer der Wirkung
durch CYP3A4-Hemmung erhéhen.

Es liegen keine Studien zur CYP3A4-
Modulation auf die pharmakokine-
tischen Eigenschaften von Midazo-
lam bei rektaler und intramuskularer
Anwendung vor. Man geht davon aus,
dass diese Interaktionen bei rektaler
Anwendung weniger ausgepragt sind
als bei oraler Verabreichung, da der
Verdauungstrakt umgangen wird,
wahrend bei intramuskularer Anwen-
dung die Auswirkungen der CYP3A4-
Modulation kaum von denen der in-
travendsen Verabreichung von Mida-
zolam abweichen dirften.

Bei gleichzeitiger Verabreichung eines
CYP3A4-Hemmers kénnen die kli-
nischen Wirkungen von Midazolam
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kann selbst bei einer kurzfristigen Be-
handlung eine relevante Induktion
nicht ausgeschlossen werden.

Es ist nicht bekannt, dass Midazolam
die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten anderer Arzneimittel verandert.

Arzneimittel, die CYP3A hemmen
Antimykotika aus der Gruppe der Azole:

e Ketoconazol und Voriconazol er-
hohten die Plasmakonzentration
bei intravendser Gabe von Midazo-
lam um das 5-Fache bzw. das 3-
bis 4-Fache, wahrend sich die Eli-
minationshalbwertszeit etwa verdrei-
facht. Wird parenterales Midazo-
lam zusammen mit diesen starken
CYP3A-Hemmern verabreicht, so
muss dies auf einer Intensivstation
oder in einer Umgebung mit vergleich-
barer Ausstattung erfolgen, um eine
grundliche Uberwachung sowie
eine angemessene medizinische
Behandlung bei einer Atemdepres-
sion bzw. einer verlangerten Sedie-
rung gewahrleisten zu kdnnen. Es
sollte eine gestaffelte Dosierung oder
Dosisanpassung in Betracht gezo-
gen werden. Dies gilt insbesondere,
wenn mehr als eine intravendse
Dosis Midazolam verabreicht wird.
Dieselben Empfehlungen kommen
bei anderen Antimykotika aus der
Gruppe der Azole in Frage, da eine
erhohte sedative Wirkung von intra-
vendsem Midazolam, wenn auch
in geringerem Umfang, bekannt ist.

e Fluconazol und ltraconazol erhéhten
beide die Plasmakonzentration von
intraven®s angewendetem Mida-
zolam um das 2- bis 3-Fache, und
dies ging mit einer Verldngerung
der terminalen Halbwertszeit um
das 2,4-Fache bei ltraconazol und
um das 1,5-Fache bei Fluconazol
einher.

formationen Uber die gleichzeitige
Verabreichung von Roxithromycin
mit i.v. Midazolam vor. Die geringe
Auswirkung auf die Eliminations-
halbwertszeit bei der oralen Gabe
von Midazolam-Tabletten mit einem
Anstieg von 30 % ist ein Hinweis
darauf, dass die Auswirkungen von
Roxithromycin auf intravends ver-
abreichtem Midazolam gering sein
koénnten.

Intravendse Anésthetika

Die Disposition von intravendsem
Midazolam wurde auch durch intra-
venodses Propofol verandert, dessen
AUC und Halbwertszeit um das 1,6-
Fache erhéht wurde.

Proteasehemmer

e Saquinavir und andere HIV (Human
Immunodeficiency Virus)- Protease-
hemmer: Die gleichzeitige Verab-
reichung von Protease-Hemmern
kann zu einer deutlich erhdhten
Konzentration von Midazolam fiihren.
Bei gleichzeitiger Verabreichung
von mit Ritonavir geboostertem Lo-
pinavir stieg die Plasmakonzen-
tration von intravenésem Midazolam
umdas 5,4-Fache bei in etwa der-
selben Erhéhung der Eliminations-
halbwertszeit. Wird parenterales Mi-
dazolam zusammen mit HIV-Protease-
Hemmern verabreicht, sind die oben
genannten Hinweise fur die Anti-
mykotika aus der Gruppe der Azole,
Ketoconazol und Voriconazol zu
beachten.

e Hepatitis-C-Virus (HCV)-Protease-
hemmer: Boceprevir und Telaprevir
reduzieren die Clearance von Mida-
zolam. Dieser Effekt fihrte nach i.v.
Verabreichung zu einer 3,4-fachen
Erhéhung der AUC von Midazolam
und verlangerte die Eliminations-
halbwertszeit um das 4-Fache.
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Informationen fiir die orale Verab-
reichung von Midazolam

e Auf der Grundlage von Daten von
anderen CYP3A4-Inhibitoren ist zu
erwarten, dass die Plasmakonzen-
trationen von Midazolam deutlich
hoher ist, wenn Midazolam oral ver-
abreicht wird. Daher sollten Protease-
hemmer nicht zusammen mit oral
verabreichtem Midazolam verab-
reicht werden.

Calciumkanalblocker

e Eine Einzeldosis Diltiazem erhdhte
bei Patienten, die einen Koronar-
arterien-Bypass erhielten, die Plas-
makonzentration von intravenésem
Midazolam um ca. 25 % und die
Eliminationshalbwertszeit verlangerte
sich um 43 %. Dies war weniger
als die 4-fache Zunahme nach oraler
Verabreichung von Midazolam.

Informationen fir die orale Verab-
reichung von Midazolam

e Verapamil erhdhte die Plasmakon-
zentration von oral verabreichtem
Midazolam um das 3-Fache. Die
Eliminationshalbwertszeit von Mida-
zolam erhdhte sich um 41 %.

Histamin-2-Rezeptorantagonisten

e Cimetidin erhdhte die Steady-State-
Plasmakonzentration von Midazo-
lam um 26 %.

Verschiedene Arzneimittel/ Phyto-
pharmaka

e Atorvastatin erhdhte die Plasma-
konzentration von i.v. Midazolam
um das 1,4-Fache im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

® Intravendses Fentanyl ist ein schwa-
cher Inhibitor der Midazolam-Aus-
scheidung: Die AUC und Halbwerts-
zeit von i.v. Midazolam waren in
Gegenwart von Fentanyl um das
1,5-Fache erhéht.

Informationen fir die orale Verab-
reichung von Midazolam

e Nefazodon erhohte die Plasmakon-
zentration von oral verabreichtem
Midazolam um das 4,6-Fache bei
einer gleichzeitigen Erhéhung der
Eliminationshalbwertszeit um das
1,6-Fache.

¢ Tyrosinekinasehemmer haben sich
in vitro (Imatinib, Lapatinib) oder in
vivo (Idelalisib) als potente CYP3A4-
Hemmer erwiesen. Nach gleichzei-
tiger Verabreichung von Idelalisib
war die Verflgbarkeit von oral ver-
abreichtem Midazolam durchschnitt-
lich um das 5,4-Fache erhoht.

e NK1-Rezeptorantagonisten (Aprepi-
tant, Netupitant, Casoprepitant) er-
hohten die Plasmakonzentrationen
von oral verabreichtem Midazolam
dosisabhéangig um das bis zu 2,5-
bis 3,5-Fache und erhéhten die Eli-
minationshalbwertszeit um etwa das
1,5- bis 2-Fache.

e Bei verschiedenen Arzneimitteln
oder pflanzlichen Mittel wurde eine
schwache Wechselwirkung in Bezug
auf die Elimination von Midazolam
mit gleichzeitigen Veranderungen
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in der Verfuigbarkeit (< 2-fache Ver-
anderung der AUC) (Everolimus,
Cyclosporin, Simeprevir, Propiverin)
beobachtet. Diese schwachen
Wechselwirkungen sind nach intra-
vendser Anwendung vermutlich
weiter abgeschwacht.

e Fluvoxamin erhohte die Plasmakon-
zentration bei oraler Verabreichung
von Midazolam geringfligig (28 %),
bei Verdoppelung der Halbwertszeit.

Chlorzoxazon verringerte das Verhalt-
nis des CYP3A-generierten Metabo-
liten 1-Hydroxy-idazolam (auch als
a-Hydroxymidazolam bezeichnet) zu
Midazolam durch seine CYP3A-hem-
mende Wirkung.

Arzneimittel, die CYP3A induzieren

e Rifampicin senkte die Plasmakon-
zentration von intravends verabrei-
chtem Midazolam nach 7 Tagen
mit oraler Gabe von 600 mg Rifampi-
cinum ca. 60 %. Die Eliminations-
halbwertszeit sank um 50-60 %.

e Ticagrelor ist ein schwacher CYP3A-
Induktor und hat nur einen geringen
Effekt auf die Exposition von intra-
vends verabreichtem Midazolam
(-12 %) und 4-Hydroxymidazolam
(-23 %).

Informationen fir die orale Verab-
reichung von Midazolam

e Rifampicin senkte die Plasmakon-
zentration bei oral verabreichtem
Midazolam bei gesunden Patienten
um 96 % und die psychomoto-
rischen Wirkungen gingen fast voll-
sténdig verloren.

e Wiederholte Dosen von Carbama-
zepin oder Phenytoin fuhrten zu
einer verringerten Plasmakonzen-
tration von oral verabreichtem Mida-
zolam um bis zu 90 % und zu einer
Verklrzung der Eliminationshalb-
wertszeit um 60 %.

¢ Die nach Gabe von Mitotan oder
Enzalutamid beobachtete sehr
starke CYP3A4-Induktion flihrte
bei Krebspatienten zu einer starken
und langanhaltenden Senkung der
Midazolam-Konzentrationen. Die
AUC von oral verabreichtem Mida-
zolam war auf 5% bzw. 14% des
normalen Werts reduziert.

¢ Clobazam und Efavirenz sind schwa-
che Induktoren des Midazolam-
Metabolismus und reduzieren die
AUC der Ausgangsverbindung um
etwa 30 %. Hieraus resultiert eine
4- bis 5-fache Erhéhung des Ver-
haltnisses des aktiven Metaboliten
(1‘-Hydroxymidazolam) zur Ausgangs-
verbindung, die klinische Signifikanz
dieser Erhdhung ist jedoch nicht
bekannt.

e VVemurafenib moduliert CYP-Iso-
enzyme und ist ein leichter CYP3A4-
Induktor: Wiederholte Dosen fiihrten
zu einer mittleren Abnahme der Ver-
fugbarkeit von oralem Midazolam
um 32 % ( bis zu 80 % bei einzelnen
Patienten).

Phytopharmaka und Nahrungsmittel

e Johanniskraut verringerte die Plasma-
konzentration von Midazolam um
ca. 20-40 % und die Eliminations-

4.6

halbwertszeit sank um 15-17 %. Ab-
héngig vom spezifischen Johanniskraut-
extrakt kann die CYP3A4-induzie-
rende Wirkung variieren.

e Wurzelextrakt von Echinacea pur-
purea reduziert die Plasmakonzen-
trationen von i.v. Midazolam um
20 % (AUC) und seine Halbwerts-
zeit um etwa 42 %.

Informationen fir die orale Verab-
reichung von Midazolam

e Quercetin (auch in Ginkgo biloba
enthalten) und Panax ginseng haben
schwache enzyminduzierende Wir-
kungen und reduzierten die Expo-
sition von oral verabreichtem Mi-
dazolam um etwa 20-30 %.

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung von
Midazolam mit anderen sedierenden
und hypnotischen Wirkstoffen und
ZNS-dampfenden Mitteln einschlieB-
lich Alkohol bewirkt wahrscheinlich
eine erhdhte Sedierung und kardio-
respiratorische Depression.

Dazu gehoren beispielsweise Opiat-
derivate (Einsatz als Analgetika, Anti-
tussiva oder substitutive Behandlungen),
Antipsychotika, andere Benzodiaze-
pine mit Verwendung als Anxiolytika
oder Hypnotika, Barbiturate, Propofol,
Ketamin, Etomidat; sedierende Anti-
depressiva, altere Hy-Antihistamine und
zentral wirkende blutdrucksenkende
Mittel.

Die sedierende Wirkung von Midazo-
lam wird durch Alkohol merklich er-
héht. Alkoholkonsum ist bei der Ver-
abreichung von Midazolam streng
untersagt (siehe Abschnitt 4.4).

Midazolam reduziert die minimale al-
veolare Konzentration (MAC) von In-
haltionsanasthetika.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Erkenntnislage flr eine Beurtei-
lung der Sicherheit einer Anwendung
von Midazolam in der Schwanger-
schaft reicht momentan nicht aus.

Aus tierexperimentellen Studien haben
sich keine Hinweise auf teratogene
Wirkungen ergeben, aber wie bei an-
deren Benzodiazepinen wurde Embryo-
toxizitat beobachtet. Es wird vermutet,
dass bei der Einnahme von Benzodia-
zepinen im ersten Schwangerschafts-
trimester ein erhéhtes Risiko fur kon-
genitale Fehlbildungen besteht.

Die Anwendung von hochdosiertem
Midazolam im letzten Trimenon, wah-
rend der Geburt oder bei Gabe zur
Narkoseeinleitung bei Kaiserschnitt
hat zu Nebenwirkungen bei Mutter
und Fotus (Aspirationsgefahr bei der
Mutter, UnregelmaBigkeiten der em-
bryonalen Herzfrequenz, Hypotonus,
Saugschwéche, Hypothermie und
Atemdepression beim Neugeborenen)
gefuhrt.

Sé&uglinge, deren Mutter wéahrend der

letzten Schwangerschaftsphase langer-
fristig mit Benzodiazepinen behandelt
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wurden, kdnnen dartiber hinaus eine
koérperliche Abhéngigkeit entwickeln
und daher dem Risiko von Entzugs-
erscheinungen nach der Geburt aus-
gesetzt sein.

Deshalb darf Midazolam wahrend der
Schwangerschaft nur bei zwingender
Indikation angewendet werden. Bei
einem Kaiserschnitt ist von der An-
wendung dieses Mittels abzuraten.

Bei geburtsnahen Eingriffen sollte das
Risiko fur das Neugeborene durch
eine Midazolamgabe berlicksichtigt
werden.

Stillzeit

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Sedierung (verlangert und postoperativ), herabgesetzte
tiichtigkeit und die Fihigkeit zum Aufmerksamkeit, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen,
Bedienen von Maschinen Schwindel, Ataxie, anterograde Amnesie**, deren Dauer

direkt dosisabhéngig ist.
Midazolam hat erhebliche Auswir- irekt dosisabhanglg 1S
kungen auf die Verkehrstiichtigkeit Bei Frilhgeborenen und Neugeborenen wurden Krampfe
und die Fahigkeit zum Bedienen von berichtefc.] 9 P
Maschinen.
Sedierung, Amnesie, beeintréchtigte Entzugskrampfe
Aufmerksamkeit und gestorte Muskel- Herzerkrankungen
funktionen kénnen die Fahigkeit zum — — - - -
Fiihren von Kraftfahrzeugen oder Be- Hé&ufigkeit nicht bekannt | Herzstillstand, Bradykardie, Kounis-Syndrom****
dienen von Maschinen negativ be- GeféBerkrankungen
einflussen. Vor der Gabe von Midazo- P - - - —
lam muss der Patient ausdricklich Haufigkeit nicht bekannt |Hypoton|e, Vasodilatation, Thrombophlebitis, Thrombose
darauf hingewiesen werden, bis zu Erkrankungen der Atemwege
seiner vollstandigen Genesung kein Haufigkeit nicht bekannt | Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand, Dyspnoe,
Fahrzeug zu lenken und keine Ma- Laryngospasmus, Schluckauf
schinen zu bedienen. Der Arzt ent- - - :
scheidet dariiber, wann diese Aktivi- Erkrankungen des Gastromt.gstmaltrakts
taten wiederaufgenommen werden Haufigkeit nicht bekannt |Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Mundtrockenheit
kénnen. Es wird empfohlen, dass der | ey 2nrngen der Haut und des Unterhautgewebes
Patient nach seiner Entlassung von — — -
jemandem nach Hause begleitet wird. Haufigkeit nicht bekannt | Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus
Bei Schiaf L oder Alkoholk Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
ei Schlafmangel oder Alkoholkonsum P . —
kann die Wahr%cheinlichkeit einer be- Haufigkeit nicht bekannt |\4u|c|i|gke|t, Erythem und Schmerzen an der Injektions-
eintrachtigten Aufmerksamkeit erhoht stelle
werden (siehe Abschnitt 4.5). Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufigkeit nicht bekannt | Stlirze, Knochenbriiche***
4.8 Nebenwirkungen Soziale Umsténde

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen
zusammengefasst, die bei Injektion
von Midazolam berichtet wurden
(Haufigkeit nicht bekannt, Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).

Die Haufigkeitskategorien sind die
Folgenden:

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 verfuigbaren Daten nicht ab-
schéatzbar

Siehe Tabelle 2.

Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz ist die
Wahrscheinlichkeit von unerwlinschten
Arzneimittelwirkungen erhoht (siehe
Abschnitt 4.2).
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Haufigkeit nicht bekannt | Uberempfindlichkeit, Angioddem, anaphylaktischer
Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt | Verwirrtheitszustédnde, Desorientierung, emotionelle
Stoérungen und Stimmungsschwankungen, veranderte
Libido; Kérperliche Arzneimittelabhangigkeit und
Entzugserscheinungen;

Missbrauch

Paradoxe Reaktionen* einschlieBlich; Ruhelosigkeit,
Agitiertheit, Reizbarkeit, Nervositat, Feindseligkeit, Wut,
Aggressionen, Angst, Albtrdume, abnormale Trdume,
Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten
und andere negative Verhaltenseffekte, paroxysmale
Erregung

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufigkeit nicht bekannt | Unwillkiirliche Bewegungen (einschlieBlich tonisch/
klonischer Bewegungen
und Muskeltremor)*, Hyperaktivitat;

Haufigkeit nicht bekannt |Té'1t|ichkeiten*

Diese paradoxen Nebenwirkungen wurden vor allem bei Kindern und &lteren Patienten berich-
tet (siehe Abschnitt 4.4).

Die anterograde Amnesie kann auch am Ende der Behandlung noch vorhanden sein, und in
seltenen Fallen wurde verlangerte Amnesie berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Es gibt Berichte Uber Stlirze und Frakturen bei Personen, die Benzodiazepine anwenden. Das
Risiko fur Stirze und Knochenbriiche ist erhoht bei Personen, die gleichzeitig Sedativa (ein-
schlieBlich alkoholischer Getranke) einnehmen und bei &lteren Personen.

*** insbesondere nach parenteraler Anwendung

Abhangigkeit: Die Anwendung von
Midazolam, auch in therapeutischer
Dosierung, kann zu einer kdrperlichen
Abhangigkeit fiihren. Nach langerer
intravendser Gabe, kann insbesondere
ein abruptes Absetzen des Arznei-
mittels von Entzugserscheinungen
einschlieBlich Entzugskrampfen be-
gleitet sein (sieche Abschnitt 4.4). Es
wurden Félle von Missbrauch berichtet.

In seltenen Fallen kam es zu schwe-
ren kardiorespiratorischen Nebenwir-
kungen. Die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens lebensbedrohlicher Ereig-
nisse ist bei Erwachsenen Uber einem

Alter von 60 Jahren und bei Patienten
mit vorbestehender Atemwegsinsuf-
fizienz oder beeintrachtigter Herz-
funktion héher, vor allem bei zu rasch
durchgefiihrter Injektion oder hoher
Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

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

Seite 7 von 9




FACHINFORMATION

Midazolam Accord 5 mg/ml
Injektions- oder Infusionslésung

accord

Mai 2024

FI_2170029_V.06

von Gesundheitsberufen sind aufge- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Plasmakonzentration wird innerhalb
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne- SCHAFTEN von ca. 30 Minuten erreicht. Die ab-
benwirkung dem Bundesinstitut fir . . _ solute Bioverflgbarkeit liegt bei etwa
Arzneimittel und Medizinprodukte, 51 ;hnarmakodynamlsche Eigenschaf 50 %.
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg- 5
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Pharmakotherapeutische Gruppe: i
Website: www.bfarm.de anzuzeigen. Hypnotika und Sedativa (Benzodia- VEL’_’“”"* . - .
zepin-Derivate), ATC-Code: NO5CDOS8. Nach intravenoser Injektion von Mida-
. zolam zeigt die Plasmakonzentrations-
4.9 Uberdosierung ) ) Zeitkurve ein oder zwei deutliche Ver-
S Wirkmechanismus teilungsphasen. Das Verteilungs-
ymptome . 2
) . . . . ) ) volumen im Steady State betragt
Wie andere Benzodiazepine fiihrt Die zentrale Wirkung von Benzodia- 0,7 bis 1,2 I/kg. 96-98% des Midazo-
Midazolam haufig zu Benommenheit, zepinen wird durch Verstarkung der lams sind an Plasmaproteine gebunden.
Ataxie, Dysarthrie und Nystagmus. GABAergen Neurotransmission an Das Hauptbindungsprotein ist Albu-
Eine Uberdosis Midazolam ist selten de.n mhlb.ltO”SChen S){napsen ver- min. Midazolam geht langsam und in
lebensbedrohlich, wenn nur dieses mittelt. Bei Vorhandensein von Benzo- geringen Mengen in den Liquor cerebro-
Arzneimittel angewendet wird. Sie diazepinen wird die Affinitét der GABA- spinalis tiber. Beim Menschen wurde
kann jedoch zu Areflexie, Apnoe, Rezeptoren fir den Neurotransmitter gezeigt, dass Midazolam die Plazenta
Hypotonie, Kreislauf- und Atemde- durch positive allosterische Modulation langsam passiert und in den Fetuskreis-
pression sowie in seltenen Féllen zu verstarkt, was zu einer verstarkten lauf gelangt. In der menschlichen
Koma flhren. Tritt ein Koma ein, dauert erkung des fr_elgesetzten GABA auf Muttermilch wurden geringe Mengen
dies i.d.R. wenige Stunden, kann den postsynaptischen transmembranen Midazolam gefunden. Midazolam ist
jedoch insbesondere bei alteren Chloridionenfluss ftihrt. kein Substrat fiir die bisher getesteten
Patienten langwieriger und zyklischer . e . Wirkstofftransporter (zellularer Efflux-
sein. Die atemdepressive Wirkung Chemisch gesehen ist Midazolam ein transporter: P-Glycoprotein; zellulére
von Benzodiazepinen ist bei Patienten Abkdmmling der Imidazobenzodiaze- Aufnahmetransporter: OAT1, OAT2
mit Atemwegserkrankungen ausge- pin-Gruppe. Obwohl es sich bei der OAT3, OCT1, OCT2, OATP1A2,
prégter. frte'e" B,tase um eine l','pr?kpht",e %Ub' OATP1B1, OATP1B3.1, OATP1B3.2,
Benzodiazepine steigern die Wir- stanz mit geringer LOSIIChkeit in Vvas- OATP2B1 und rOatp1b2, das nur bei
kungen andgrer ZNSqdémpfender %(ta]’ handelt, ermoglicht der basische Ratten anzutreffen ist).
Mittel einschlieBlich Alkohol. ickstoff in Position 2 des Imidazo-
benzodiazepinrings die Bildung von . .
wasserloslichen Salzen zwischen dem Biotransformation
GegenmalBnahmen Wirkstoff in Midazolam und S&uren; Midazolam wird fast vollstandig durch
Die Vitalparameter des Patienten sind wodurch eine stabile und gut vertrag- Biotransformation ausgeschieden.
zu Uberwachen und unterstiitzende liche Injektionslésung entsteht. Bei Der Anteil der Dosis, der Uber die
MaBnahmen entsprechend dem Ge- physiologischem pH-Wert schlieBt Leber eliminiert wird, wurde auf 30 -
sundheitszustand des Patienten durch- sich der Diazepinring und die freie 60 % geschatzt. Midazolam wird vom
zufiihren. Besonderes Augenmerk Base wird gebildet; es entsteht eine Cytochrom P450 CYP3A4 hydroxy-
kommt der symptomatischen Be- lipophile Substanz mit schnellem Wir- liert, der Hauptmetabolit in Harn und
handlung bei respiratorischen, kardio- kungseintritt. Die schnelle metabo- Plasma ist 1‘-Hydroxymidazolam
vaskuldren und Stérungen des ZNS lische Umwandung und Umverteilung (auch a-Hydroxymidazolam genannt).
Zu. sind die Hauptgriinde fir die kurze Die Plasmakonzentrationen von 1‘-Hy-
; : ; ; Wirkungsdauer. droxymidazolam betragen 12% der
geeignete MaBnahmen wie z. B. die Pharmakodynamische Wirkungen Z(E)Iam ist Pharm.akOIOgECh aktrlsv’ t::agt
Behandlung mit Aktivkohle innerhalb ?09([/”” Ir(ljger\llr\\/gekm usma (etwa
von 1-2 Stunden. Bei der Verwendung Midazolam besitzt eine hypnotische ..0) zu I.e.n t Ir Llj\;r%en \10” Ig ra-
von Aktivkohle ist der Schutz der und sedative Wirkung, die rasch ein- Vvenos appliziertem Midazolam bel.
Atemwege bei schlafrigen Patienten setzt und von kurzer Dauer ist. Es hat )
zwingend erforderlich. Bei gemischter auch anxiolytische, antikonvulsive Ausscheidung
Aufnahme kommt auch eine Magen- und muskelrelaxierende Wirkungen. Bei jungen, gesunden Probanden liegt
spilung in Betracht. Dabei handelt Midazolam beeintréchtigt die psycho- die Eliminationshalbwertszeit von Mi-
es sich aber nicht um eine Routine- motorische Funktion nach einmaliger dazolam zwischen 1,5 und 2,5 Stun-
maBnahme. und/oder wiederhofter Gabe, verursacht den. Die Eliminationshalbwertszeit
jedoch nur minimale hamodynamische des Metaboliten liegt unter 1 Stunde;
Bei schwerer ZNS-Dampfung ist die Veranderungen. daher nimmt die Konzentration der
Anwendung von Flumazenil (ein Benzo- Nach intramuskulérer oder intravendser Ausgangsverbindung und des Haupt-
diazepin-Antagonist) in Betracht zu Applikation tritt eine anterograde Am- metaboliten nach der Verabreichung
ziehen. nesie von kurzer Dauer auf (der Pa- von Midazolam parallel ab. Die Plasma-
Die Verabreichung darf nur unter stren- tient erinnert sich nicht an Ereignisse, Clearance von Midazolam liegt im
ger Uberwachung erfolgen. Das Mittel die wahrend der maximalen Aktivitat Bereich von 300 - 500 ml/Minute. Die
hat eine kurze Halbwertszeit (ca. der Substanz auftraten). Metaboliten von Midazolam werden
1 Stunde) und daher miissen Patien- Von{\/iggen(%é]beéodi; Ndiere,”,_aPSrStJe'
ten, denen Flumazenil verabreicht L. . schieden - o der injizierten
wurde, nach Abklingen der Wirkung 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Dosis) und als Glucuronid-konjugiertes
Uberwacht werden. Die Anwendung Resorption 1*-Hydroxymidazolam wiedergefun-
von Flumazenil muss mit groBter Vor- den. Weniger als 1% der Dosis wird
sicht erfolgen bei der gleichzeitigen Resorption nach intramuskulérer In- als unveranderte Substanz im Urin
Verwendung von Arzneimitteln, die jektion wiedergefunden. Die Eliminations-
die Krampfschwelle senken (z. B. tri- Midazolam wird aus dem Muskel- halbwertszeit von o-Hydroxymidazolam
cyclische Antidepressiva). Weitere gewebe rasch und vollstindig resor- ist kiirzer als 1 Stunde.
Informationen zur korrekten Verwen- biert. Die maximalen Plasmakonzen- Wenn Midazolam als intravenése In-
dung dieses Arzneimittels sind der trationen werden innerhalb von 30 Mi- fusion verabreicht wird, ist die Elimi-
Fachinformation fur Flumazenil zu nuten erreicht. Die absolute Biover- nationskinetik die gleiche wie nach
entnehmen. fligbarkeit nach intramuskulérer Injek- Bolusinjektion. Wiederholte Gaben
tion liegt Giber 90 %. von Midazolam induzieren keine En-
zyme, die den Wirkstoff metabolisieren.
Resorption nach rektaler Applikation
Nach rektaler Applikation wird Mida-
zolam rasch resorbiert. Die maximale
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Pharmakokinetik bei besonderen Pa-
tientengruppen

Altere Menschen

Die Eliminationshalbwertzeit kann bei
Patienten Uber 60 Jahre bis auf das
Vierfache verlangert sein.

Kinder

Die rektale Resorptionsrate bei Kindern
ist ahnlich wie bei Erwachsenen, die
Bioverfligbarkeit ist jedoch niedriger
(5 bis 18 %). Die Eliminationshalb-
wertszeit nach intravendser und rek-
taler Applikation ist bei Kindern im
Alter von 3 - 10 Jahren (1 bis 1,5 Stun-
den) kirzer als im Vergleich mit Er-
wachsenen. Der Unterschied ent-
spricht der erhdhten Stoffwechsel-
clearance bei Kindern.

Neugeborene

Die Eliminationshalbwertszeit bei Neu-
geborenen betragt durchschnittlich
6 — 12 Stunden, vermutlich wegen
der Leberunreife, auBerdem ist die
Clearance verringert. Bei Neugebo-
renen mit asphyxiebedingter Leber-
und Niereninsuffizienz besteht auf-
grund der signifikant verringerten und
variablen Clearance das Risiko, dass
unerwartet hohe Serumkonzentra-
tionen von Midazolam auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Ubergewichtige Patienten

Bei Ubergewichtigen Patienten ist die
mittlere Halbwertszeit im Vergleich zu
nicht-tbergewichtigen Personen
groBer (5,9 gegenliber 2,3 Stunden).
Grund dafUr ist eine etwa 50%ige Zu-
nahme des um das Kérpergesamt-
gewicht korrigierten Verteilungsvolu-
mens. Die Clearance bei Uber- und
Normalgewichtigen unterscheidet
sich nicht wesentlich.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Zirrhosepatienten kann die Clea-
rance kirzer und die Ausscheidung
langer sein als bei gesunden Proban-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Pharmakokinetik von ungebunde-
nem Midazolam andert sich bei Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz nicht. Der pharmakologisch
leicht aktive Hauptmetabolit von Mida-
zolam, 1‘-Hydroxymidazolam-Glucu-
ronid, der Uber die Nieren ausgeschie-
den wird, akkumuliert bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz. Diese
Akkumulation kann eine verlangerte
Sedierung zur Folge haben. Midazo-
lam sollte daher mit Vorsicht ange-
wendet und die Dosis sollte bis zum
Erreichen des gewtinschten Effekts
titriert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwerkranke

Bei Schwerkranken ist die Eliminations-
halbwertszeit von Midazolam bis um
das Sechsfache langer.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Die Eliminationshalbwertszeit bei Pati-
enten mit dekompensierter Herzinsuffi-
zienz ist im Vergleich zu gesunden
Probanden langer (siehe Abschnitt 4.4).
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5.3

6.2

6.3

6.4

6.5

Préklinische Daten zur Sicherheit

Neben den bereits in anderen Ab-
schnitten der Fachinformation aufge-
fuhrten Informationen gibt es fir den
verordnenden Arzt keine weiteren
relevanten préaklinischen Daten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Konzentrierte Salzsaure (zur pH-Re-
gelung)

Natriumhydroxid (zur pH-Regelung)
Wasser fir Infusionszwecke

Inkompabilitaten

Midazolam Injektions- oder Infusions-
|6sung darf nicht mit Dextran 6 % w/v
(mit 0,9 % Natriumchlorid) in Glucose
geldst werden.

Midazolam Injektions- oder Infusions-
|6sung darf fur die Injektion nicht mit
alkalischen Lésungen gemischt wer-
den. In hydrogencarbonathaltigen L6-
sungen fallt Midazolam aus.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den
unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Haltbarkeit nach Verdlinnung

Die chemische und physikalische Sta-
bilitat der gebrauchsfertigen Verdiin-
nung wurde flir 24 Stunden bei Zimmer-
temperatur (15 bis 25°C) oder 3 Tage
bei 2 bis 8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sind die
Verdiinnungen sofort zu verwenden.

Sollte die Anwendung nicht sofort er-
folgen, ist der Anwender fiir die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Ublicherweise
betragt die Lagerungsdauer nicht
langer als 24 Stunden bei 2 bis 8° C,
sofern die Verdlinnung nicht unter kon-
trollierten und validierten, aseptischen
Bedingungen vorgenommen wurde.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

In der Originalpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fir die Lagerung des verdiinnten Arz-
neimittels siehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Fir 1 ml:

Midazolam Accord 5 mg/ml Injektions-
oder Infusionslésung ist in klaren 1 ml
Typ - I, OPC (One Point Cut) Ampullen/
weiBen Brechampullen mit weiem
Punkt/weiBem Ring oder gelbem Ring
abgeflillt. Ein Karton enthalt 10 Am-
pullen.

Fir 3 ml:

Midazolam Accord 5 mg/ml Injektions-
oder Infusionslésung ist in klaren 3 ml
Typ - 1, OPC (One Point Cut) Ampullen/

6.6

10.

11.

weien Brechampullen mit weiBem
Punkt/weiBem Ring oder blauem Ring
abgefiillt. Ein Karton enthalt 10 Am-
pullen.

Fdr 10 ml:

Midazolam Accord 5 mg/ml Injektions-
oder Infusionslésung ist in klaren
10 ml Typ - I, OPC (One Point Cut)
Ampullen/weiBen Brechampullen mit
weiBem Punkt/weiBem Ring oder
rotem Ring abgefiillt. Ein Karton ent-
héalt 1 Ampulle und 10 Ampullen.

Die Ampullen sind in Blisterpackungen/
Trays erhaltlich.

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Kompatibel mit folgenden Infusions-
16sungen

- 0,9%ige Natriumchloridlésung
(9 mg/ml)

5%ige Glucoseldsung (50 mg/ml)
- 10%ige Glucoselésung (100 mg/ml)
- 5%ige Fructoseldsung (50 mg/ml)
- Ringer-Lésung

— Hartmann-L&sung

Midazolam-Ampullen sind flr den
Einmalgebrauch bestimmt. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen
Anforderungen zu entsorgen.

Die Injektions- oder Infusionslésung ist
vor der Verabreichung sichtzuprtfen.
Nur Lésungen ohne sichtbare Partikel
durfen verwendet werden.

Bei kontinuierlicher intravendser In-
fusion kann die Midazolam-Injektions-
I6sung auf 0,015 bis 0,15 mg/ml mit
einer der oben genannten Lésungen
verdldnnt werden.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
70029.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. November 2010

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 20. Mérz 2014

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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