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1.	 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Midazolam Accord 1 mg/ml Injek-
tions- oder Infusionslösung

2.	 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml der Injektions- oder Infusions
lösung enthält als Wirkstoff 1 mg 
Midazolam (Midazolamhydrochlorid) 

Darreichungsvolumen 5 ml
Menge Midazolam 5 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung: 1 ml Injektions- oder Infusions
lösung enthält 3,35 mg Natrium (als 
Natriumchlorid).

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM

Injektions- oder Infusionslösung
Klare, farblose bis blass-gelbliche 
Lösung mit einem pH-Wert zwischen 
2,9 und 3,7 und 270 bis 330 mOsm/kg 
Osmolalität.

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete

Midazolam ist ein schlafinduzierender 
Wirkstoff mit kurzer Wirkungsdauer 
und folgenden Indikationen:

Bei Erwachsenen:
•	 ANALGOSEDIERUNG vor und wäh-

rend diagnostischer Verfahren oder 
therapeutischer Eingriffe mit oder 
ohne Lokalanästhesie.

•	 ANÄSTHESIE
–	 Prämedikation vor Einleitung von 

Narkosen
–	 Einleitung von Narkosen
–	 Sedierende Komponente einer 

Kombinationsnarkose

•	 SEDIERUNG AUF DER INTENSIV-
STATION

Bei Kindern:
•	 ANALGOSEDIERUNG vor und wäh-

rend diagnostischer Verfahren oder 
therapeutischer Eingriffe mit oder 
ohne Lokalanästhesie.

•	 ANÄSTHESIE
–	 Prämedikation vor Einleitung von 

Narkosen

•	 SEDIERUNG AUF DER INTENSIV-
STATION

4.2	 Dosierung und Art der Anwendung

STANDARDDOSIERUNG

Midazolam ist ein stark wirksames 
Beruhigungsmittel, das einschlei-
chende Dosierung und langsame An-
wendung erfordert. Eine Dosistitra
tionsphase ist sehr zu empfehlen, um 
den gewünschten Sedierungsgrad 

entsprechend den klinischen Bedürf-
nissen, dem Allgemeinzustand, Alter 
und der Begleitmedikation des Pati-
enten zu erzielen. Die Dosis bei Patien
ten über 60 Jahren, bei Patienten mit 
reduziertem Allgemeinzustand oder 
chronischer Erkrankung und bei Kin-
dern sollte vorsichtig und unter Berück
sichtigung der Risikofaktoren für den 
einzelnen Patienten festgelegt werden. 
In der Tabelle 1 sind Standarddosie-
rungen aufgeführt und weitere Einzel
heiten sind dem Text im Anschluss 
an die Tabelle 1 zu entnehmen.

Siehe Tabelle 1.

DOSIERUNG FÜR ANALGOSEDIE-
RUNG
Für die Analgosedierung vor diagnos-
tischen oder operativen Eingriffen 
wird Midazolam intravenös angewen-
det. Die Dosierung muss individuell 
eingestellt und eingeschlichen werden. 
Von einer raschen Applikation oder 
einer einzigen Bolusinjektion ist ab-
zusehen. Je nach Körperzustand des 
Patienten und dem genauen Verab-
reichungsmodus (z. B. Injektions­
geschwindigkeit, verabreichte Menge) 
kann der Eintritt der Sedierung indivi
duell unterschiedlich erfolgen. Falls 
erforderlich können weitere Dosen in-
dividuell nach Bedarf gegeben werden. 

Tabelle 1:	 Standarddosierungen von Midazolam

Indikation Erwachsene < 60 J. Erwachsene  
≥ 60 J. / Patienten 
mit reduziertem 
Allgemeinzustand 
oder chronischer 
Erkrankung

Kinder

Analgo
sedierung

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

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

Prämedikation 
zur Narkose

i.v. 
1-2 mg wiederholt

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

i.v. 
Anfangsdosis: 
0,5 mg 
Bei Bedarf langsame 
Dosierungserhöhung 

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

rektal > 6 Monate
0,3-0,5 mg/kg

i.m. 1-15 Jahre
0,08-0,2 mg/kg

Narkose
einleitung

i.v.
0,15-0,2 mg/kg
(0,3-0,35 mg/kg ohne 
Prämedikation)

i.v. 
0,05-0,15 mg/kg
(0,15-0,3 mg/kg ohne 
Prämedikation)

Sedierende 
Komponente 
einer  
Kombinations-
narkose

i.v.
Intermittierende 
Dosierung mit  
0,03-0,1 mg/kg oder 
Dauerinfusion mit 
0,03-0,1 mg/kg/h

i.v.
Dosierung niedriger 
als bei Erwachsenen 
<60 Jahre empfohlen

Sedierung auf 
der Intensiv-
station

i.v.
Bolusdosis: 
0,03-0,3 mg/kg in Schritten von 1-2,5 mg
Erhaltungsdosis: 
0,03-0,2 mg/kg/h

i.v. bei Neugebore-
nen mit Gestations-
alter <32 Wochen 
0,03 mg/kg/h

i.v. bei Neugebore-
nen mit Gestations-
alter >32 Wochen 
und Kindern bis 6 
Monate
0,06 mg/kg/h

i.v. bei Patienten  
> 6 Monate
Bolusdosis: 
0,05-0,2 mg/kg
Erhaltungsdosis: 
0,06-0,12 mg/kg/h
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der Bedürfnisse erhöht werden sollte. 
Empfohlen wird eine tiefe intramusku
läre Dosis von 0,025 bis 0,05 mg/kg. 
Bei einer Begleitmedikation mit Be-
täubungsmitteln ist die Dosierung von 
Midazolam zu reduzieren. In der Regel 
beträgt 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 über 6 Monate
Rektale Anwendung: Die Gesamt
dosis Midazolam, die im Normalfall 
0,3 bis 0,5 mg/kg beträgt, ist 15 - 
30 Minuten vor der Einleitung der Nar-
kose zu verabreichen. Die rektale An-
wendung der Ampullenlösung wird 
mit einem am Ende der Spritze be
festigten Kunststoffapplikator durch-
geführt. Ist das zu applizierende Vo-
lumen zu gering, kann die Lösung mit 
Wasser auf bis zu 10 ml aufgefüllt 
werden.

Tiefe Intramuskuläre Anwendung: Da 
die tiefe intramuskuläre Anwendung 
für die Patienten schmerzhaft ist, 
sollte sie nur in Ausnahmefällen ge-
wählt werden. Vorzuziehen ist eine 
rektale Verabreichung. Ein Dosisbe-
reich von 0,08 - 0,2 mg/kg tief intra-
muskulär appliziertem Midazolam hat 
sich jedoch als sicher und wirksam 
erwiesen. Bei Kindern im Alter von 
1 - 15 Jahren sind im Verhältnis zum 
Körpergewicht proportional höhere 
Dosen erforderlich als bei Erwachse-
nen.

Bei Kindern mit einem Körpergewicht 
unter 15 kg darf die Konzentration 
der Midazolamlösung 1 mg/ml nicht 
überschreiten. Höhere Konzentrationen 
sind auf 1 mg/ml zu verdünnen.

Narkoseeinleitung 

Erwachsene

Wird Midazolam zur Narkoseeinlei-
tung vor anderen Narkosemitteln an-
gewendet, so ist das Ansprechen der 
einzelnen Patienten unterschiedlich. 
Die Dosis ist bis zur gewünschten 
Wirkung je nach Alter und klinischem 
Zustand des Patienten zu steigern. 
Soll die Narkose mit Midazolam vor 
oder zusammen mit der Gabe von 
anderen intravenösen oder inhalativen 
Anästhetika eingeleitet werden, so ist 
die Anfangsdosis der einzelnen Mittel 
deutlich zu reduzieren. Die übliche 
Anfangsdosis kann sich für diese 
Mittel auf bis zu 25 % verringern.

Der gewünschte Narkosegrad wird 
durch eine schrittweise Dosiserhöhung 
erreicht. Die intravenöse Einleitungs-
dosis Midazolam sollte allmählich und 
schrittweise verabreicht werden, wobei 
jeder Dosierschritt von maximal 5 mg 
über 20 bis 30 Sekunden, mit einem 
Zeitintervall von 2 Minuten zwischen 
den einzelnen Dosisschritten, injiziert 
wird.

Der Wirkungseintritt erfolgt etwa 2 
Minuten nach der Injektion. Die maxi
male Wirkung wird nach etwa 5 - 
10 Minuten erreicht.

Erwachsene
Die intravenöse 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 inji­
ziert. Je nach Bedarf können weitere 
Dosen von 1 mg angewendet werden. 
Die Gesamtdosen betragen im Mittel 
zwischen 3,5 bis 7,5 mg. Eine höhere 
Dosis als 5 mg ist gewöhnlich nicht 
erforderlich.

Bei Erwachsenen über 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 können 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 höhere Dosis als 3,5 mg ist ge-
wöhnlich nicht erforderlich.

Kinder
Intravenöse Anwendung: Midazolam 
sollte langsam bis zum Erreichen der 
gewünschten klinischen Wirkung ge-
steigert werden.
Die Anfangsdosis Midazolam muss 
über einen Zeitraum von 2 bis 3 Minu
ten 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 einschätzen zu können. Ist 
eine weitere Sedierung erforderlich, 
so ist in kleinen Dosisschritten bis zur 
Erreichung des gewünschten Sedie-
rungsgrads fortzufahren. Säuglinge 
und Kinder unter 5 Jahren benötigen 
möglicherweise wesentlich höhere 
Dosen (mg/kg) als ältere Kinder und 
Erwachsene.

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

•	 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 gewünschten Endpunktes er-
forderlich sein, die Gesamtdosis 
darf jedoch insgesamt 6 mg nicht 
überschreiten. Höhere Dosierungen 
können die Sedierung verlängern 
und das Risiko einer Hypoventilation 
bedingen.

•	 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 erforderlich 
werden. Höhere Dosierungen können 

die Sedierung verlängern und das 
Risiko einer Hypoventilation bedin-
gen.

•	 Kinder von 12 bis 16 Jahren: Do-
sierung wie bei Erwachsenen.

Rektale Anwendung: Die Gesamt
dosis Midazolam liegt i.d.R. zwischen 
0,3 und 0,5 mg/kg. Die rektale An-
wendung der Ampullenlösung wird 
mit einem am Ende der Spritze be
festigten Kunststoffapplikator durch-
geführt. Ist das zu applizierende Vo-
lumen zu gering, kann die Lösung mit 
Wasser auf bis zu 10 ml aufgefüllt 
werden. Die Gesamtdosis wird auf 
einmal appliziert. Rektale Mehrfach-
gaben sind zu vermeiden.

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

Tiefe Intramuskuläre Anwendung: Die 
verwendeten Dosen liegen zwischen 
0,05 und 0,15 mg/kg. Eine höhere 
Dosis als 10,0 mg ist gewöhnlich nicht 
erforderlich. Diese Anwendungsart 
ist nur in Ausnahmefällen zu wählen. 
Der rektalen Anwendung ist der Vor-
zug zu geben, da die intramuskuläre 
Injektion schmerzhaft ist.

Bei Kindern mit einem Körpergewicht 
unter 15 kg darf die Konzentration 
der Midazolamlösung 1 mg/ml nicht 
überschreiten. Höhere Konzentrationen 
sind auf 1 mg/ml zu verdünnen.

DOSIERUNG BEI NARKOSE

Prämedikation

Eine Prämedikation mit Midazolam 
kurz vor einem Eingriff führt zu einer 
Sedierung (Auslösen von Schläfrig-
keit, Benommenheit und Angstlösung) 
sowie einer präoperativen Beeinträch-
tigung des Erinnerungsvermögens.
Die gleichzeitige Verabreichung von 
Midazolam mit anderen Anticholiner-
gika ist möglich. In diesem Fall ist 
Midazolam intravenös oder intramus-
kulär (in eine große Muskelmasse, 
20 - 60 Minuten vor Einleitung der 
Narkose) bzw. bei Kindern vorzugs-
weise rektal (siehe unten) zu verab-
reichen. Die Patienten müssen nach 
der Prämedikation engmaschig und 
kontinuierlich beobachtet werden, 
da die Empfindlichkeit einzelner Pa-
tienten unterschiedlich sein kann und 
Symptome einer Überdosierung auf-
treten können.

Erwachsene
Zur präoperativen Sedierung und zur 
Abschwächung des Erinnerungsver-
mögens an präoperative Ereignisse 
wird für körperlich stabile Erwachsene 
(ASA I/II) bis zu einem Alter von 60 Jah-
ren eine Dosis von 1-2 mg intravenös 
nach Bedarf wiederholt oder 0,07 - 
0,1 mg/kg tief intramuskulär empfoh-
len. Bei Erwachsenen über 60 Jahre 
sowie bei Patienten mit reduziertem 
Allgemeinzustand oder chronischer 
Erkrankung ist die Dosis zu reduzieren 
und individuell anzupassen. Empfohlen 
wird eine intravenöse Anfangsdosis 
von 0,5 mg, die langsam entsprechend 
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Bei Erwachsenen unter 60 Jahren mit 
Prämedikation reicht in der Regel eine 
intravenöse Dosis von 0,15 - 0,2 mg/kg 
aus.

Bei Patienten unter 60 Jahren ohne 
Prämedikation kann die Dosis höher 
sein (0,3 - 0,35 mg/kg intravenös). 
Falls zum Abschließen der Narkose
einleitung notwendig, können die ein-
zelnen Dosisschritte von etwa 25 % 
der Anfangsdosis des Patienten ver-
wendet werden. Alternativ kann die 
Narkoseeinleitung mit Inhaltionsan-
ästhetika 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 verlän-
gern.

Bei Erwachsenen über 60 Jahre sowie 
Patienten mit reduziertem Allgemein-
zustand oder chronischer Erkrankung 
mit Prämedikation ist die Dosis deut-
lich auf z. B. 0,05 - 0,15 mg/kg zu 
reduzieren, wobei jeder Dosierschritt 
über 20 bis 30 Sekunden intravenös 
verabreicht wird und für den Wirkungs
eintritt 2 Minuten vorzusehen sind.

Bei Erwachsenen über 60 Jahre ohne 
Prämedikation ist i.d.R. eine größere 
Menge Midazolam zur Einleitung er-
forderlich. Empfohlen wird eine An-
fangsdosis von 0,15 bis 0,3 mg/kg. 
Bei Patienten ohne Prämedikation mit 
schweren systemischen Erkrankungen 
oder anderen Schwächezuständen 
ist die zur Einleitung benötigte Mida-
zolamdosis üblicherweise niedriger. 
Eine Anfangsdosis von 0,15 -  
0,25 mg/kg reicht hier i.d.R. aus.

SEDIERENDE KOMPONENTE EINER 
KOMBINATIONSNARKOSE

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

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

SEDIERUNG AUF DER INTENSIV-
STATION

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

Erwachsene

Intravenöse Bolusdosis: 0,03 -  
0,3 mg/kg sind langsam und schritt-
weise zu verabreichen. Jeder Dosis-
schritt von 1 - 2,5 mg wird über einen 
Zeitraum von 20 - 30 Sekunden injiziert, 
zwischen den einzelnen Dosisschritten 
sollten 2 Minuten liegen. Bei Patienten 
mit Hypovolämie, 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 
ausgelösten Sedierung addiert werden 
kann.

Intravenöse Erhaltungsdosis: Die Dosis 
kann in einem Bereich von 0,03 -  
0,2 mg/kg/h liegen. Bei Patienten mit 
Hypovolämie, Vasokonstriktion oder 
Hypothermie ist die Erhaltungsdosis zu 
reduzieren. Der Sedierungsgrad ist re-
gelmäßig zu beurteilen. Bei langfristiger 
Sedierung kann sich eine Gewöhnung 
einstellen und die Dosis muss dann 
unter Umständen erhöht 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 μg/
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 μg/kg/min) 
betragen.

Bei Frühgeborenen, Neugeborenen 
und Kindern bis zu einem Alter von 
6 Monaten werden intravenöse Bolus
gaben nicht empfohlen; um die thera
peutischen Plasmaspiegel zu erreichen, 
sollte vorzugsweise die Infusionsge-
schwindigkeit in den ersten Stunden 
erhöht werden. Die Infusionsgeschwin-
digkeit ist, vor allem nach den ersten 
24 Stunden, wiederholt und sorgfältig 
engmaschig zu beurteilen, damit die 
niedrigste wirksame Dosis verabreicht 
wird und die Möglichkeit einer An
reicherung des Arzneimittels verringert 
wird.

Atemfrequenz und Sauerstoffsättigung 
müssen sorgfältig überwacht werden.

Kinder über 6 Monate
Bei intubierten und beatmeten Kindern 
ist eine i.v. Bolusdosis von 0,05 - 
0,2 mg/kg langsam über mindestens 
2 - 3 Minuten zur Erreichung der ge-
wünschten klinischen Wirkung zu ver-
abreichen. Midazolam darf nicht rasch 
intravenös verabreicht werden. Auf 
die Bolusdosis folgt eine i.v. Dauer-
infusion von 0,06 - 0,12 mg/kg/h (1 - 
2 μg/kg/min). Die Infusionsgeschwin-
digkeit kann bei Bedarf erhöht oder 
reduziert werden (i.d.R. um ein Viertel 
der anfänglichen oder darauffolgenden 
Infusionsgeschwindigkeit). Ebenso 
ist es möglich, zur Erhöhung oder Auf-
rechterhaltung des gewünschten Ef-
fekts Midazolam zusätzlich intravenös 
anzuwenden.

Bei Einleitung einer Midazolaminfusion 
bei kreislaufgeschwächten Patienten 
ist die übliche Bolusdosis in kleinen 
Schritten anzuheben und der Patient 
auf hämodynamische Instabilitäten 
wie z. B. Hypotonie zu überwachen. 
Diese Patienten sind auch anfällig für 
die atemdepressiven Wirkungen von 
Midazolam und benötigen eine sorgfäl
tige Überwachung von Atemfrequenz 
und Sauerstoffsättigung.

Bei Frühgeborenen, Neugeborenen 
und Kindern mit einem Körpergewicht 
unter 15 kg darf die Konzentration 
der Midazolamlösung 1 mg/ml nicht 
überschreiten. Höhere Konzentrationen 
sind auf 1 mg/ml zu verdünnen.

Anwendung in speziellen Patienten-
gruppen

Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit schwerer Nierenin-
suffizienz (Creatinin-Clerance unter 
30 ml/min) kann Midazolam mit einer 
stärker ausgeprägten und längeren 
Sedierung einschließlich einer klinisch 
relevanten Atem- und kardiovaskulären 
Depression einhergehen. Bei dieser 
Patientengruppe muss Midazolam 
sorgfältig dosiert und bis zum Erreichen 
der gewünschten 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 intravenösen 
Einzeldosis der von gesunden Pro-
banden. Nach längerer Infusion bei 
Patienten auf der Intensivstation war 
die mittlere Dauer der sedierenden 
Wirkung bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz deutlich erhöht. Dies ist 
wahrscheinlich auf die Anreicherung 
von 1‘-Hydroxymidazolam-Glucuro-
nid zurückzuführen (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-
stärken und verlängern. Die erforder-
liche Dosis Midazolam kann ggf. redu
ziert werden und die Vitalparameter 
sollten sorgfältig überwacht werden 
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder
Siehe oben und Abschnitt 4.4.

4.3	 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit 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
sichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung

Midazolam darf nur von erfahrenen 
Ärzten verabreicht werden, sofern die 
entsprechenden Geräte zur Überwa-
chung und Unterstützung der Atem- 
und Herz-Kreislauf-Funktionen vor-
handen sind, sowie von speziell ge-
schultem Personal für das Erkennen 
und Behandeln erwarteter gesundheits
schädlicher Ereignisse wie etwa Herz-
Lungen-Reanimation. 

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

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

Besondere Vorsicht ist bei der Analgo
sedierung bei Patienten mit beein-
trächtigter Atemfunktion erforderlich.

Kinder unter 6 Monaten sind besonders 
anfällig für Atemwegsobstruktion und 
Hypoventilation. Deshalb ist es in 
diesen Fällen unbedingt erforderlich, 
dass die Dosiserhöhung in kleinen 
Schritten bis zum Eintreten der kli-
nischen Wirkung erfolgt und Atem-
frequenz sowie Sauerstoffsättigung 
sorgfältig überwacht werden.

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

Besondere Vorsicht ist bei der Gabe 
von Midazolam bei Risikopatienten 
geboten:
–	 Erwachsene über 60 Jahre
–	 Patienten mit reduziertem Allgemein

zustand oder chronischer Erkran-
kung

–	 Patienten mit chronischer Atemin-
suffizienz

–	 Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz

–	 Patienten mit Leberfunktionsstörun
gen (bei Patienten mit schwerer 
Leberinsuffizienz können Benzodia­
zepine eine Enzephalopathie be-
günstigen oder verstärken)

–	 Patienten mit kardialen Funktions-
störungen

–	 pädiatrische Patienten und dabei 
vor allem jene mit Kreislaufschwäche.

Die Dosierung bei diesen Risikopati-
enten muss niedriger sein (siehe Ab-
schnitt 4.2). Außerdem müssen sie 
ständig auf frühe Anzeichen von Ände
rungen der Vitalfunktionen überwacht 
werden.

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

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

Abhängigkeit
Wenn Midazolam zur Langzeitsedie-
rung auf einer Intensivstation ange-
wendet wird, so ist an die mögliche 
Entwicklung einer körperlichen Ab-
hängigkeit von Midazolam zu denken. 
Das Abhängigkeitsrisiko steigt mit 
der Dosis und der Dauer der Behand-
lung. Es ist ebenfalls erhöht bei Pa-
tienten, bei denen ein Alkohol- bzw. 
Drogenmissbrauch bekannt ist (siehe 
Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen
Bei längerfristiger Behandlung mit 
Midazolam auf der Intensivstation 
kann sich eine körperliche Abhängig-
keit entwickeln. Deshalb führt ein 
plötzliches Absetzen der Behandlung 
zu Entzugserscheinungen. Folgende 
Symptome können dann auftreten: 
Kopfschmerzen, Durchfall, Muskel-
schmerzen, extreme Angst, Spannung, 
Ruhelosigkeit, Verwirrtheit, Reizbarkeit, 
Schlafstörungen, Stimmungsschwan-
kungen, Halluzinationen und Krämpfe. 
In schweren Fällen können die folgen
den Symptome auftreten: Depersona
lisierung, Taubheit und Kribbeln in den 
Extremitäten, Überempfindlichkeit 
gegen Licht, Geräusche und körper-
liche Berührung. Da die Gefahr von 
Entzugserscheinungen nach einem 
plötzlichen Absetzen der Behandlung 
größer ist, wird ein allmähliches Aus-
schleichen des Arzneimittels emp-
fohlen.

Amnesie
Bei therapeutischen Dosen kann eine 
anterograde Amnesie auftreten (häufig 
ist dies sogar sehr erwünscht, z. B. 
vor und während operativer und diag
nostischer Eingriffe), deren Dauer 
direkt proportional zur verabreichten 
Dosis ist, wobei das Risiko bei hö-
heren Dosierungen steigt. Bei ambu-
lanten Patienten, die nach einem Ein-
griff entlassen werden sollen, kann 
eine länger anhaltende Amnesie pro-
blematisch sein. Nach parenteraler 
Gabe von Midazolam sollten die Pa-
tienten deshalb nur in Begleitung aus 
dem Krankenhaus oder der ärztlichen 
Praxis entlassen werden.

Paradoxe Reaktionen
Paradoxe Reaktionen wie z. B. Ruhe­
losigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, un-
willkürliche Bewegungen (einschließ-
lich tonischer/klonischer Krämpfe und 
Muskeltremor), Hyperaktivität, Feind-
seligkeit, Wahnvorstellungen, Wut, 
Aggressivität, Angst, Albträume, Hallu
zinationen, Psychosen, unangemes-
senes Verhalten und andere negative 
Verhaltenseffekte, paroxysmale Erre-

gung und Tätlichkeiten wurden unter 
Midazolam berichtet. Diese Reak
tionen können unter hohen Dosen 
bzw. bei rascher Injektion auftreten. 
Die höchste Inzidenz dieser Reak
tionen wurde bei Kindern und älteren 
Menschen beobachtet. Bei Auftreten 
solcher Reaktionen sollte eine Abset-
zung des Arzneimittels erwogen wer-
den.

Veränderte Ausscheidung von Midazo­
lam
Die Ausscheidung von Midazolam 
kann bei Patienten verändert 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
tionsstörungen, niedrigem Herzminu
tenvolumen und bei Neugeborenen 
verzögert sein (siehe Abschnitt 5.2).

Schlafapnoe
Bei Patienten mit Schlafapnoe-Syn-
drom sind die Midazolam-Ampullen 
mit äußerster Vorsicht anzuwenden 
und die Patienten regelmäßig zu über-
wachen.

Früh- und Neugeborene
Aufgrund eines erhöhten Apnoerisikos 
ist äußerste Vorsicht geboten, wenn 
nicht intubierte Frühgeborene oder 
ehemals Frühgeborene sediert werden 
sollen. Atemfrequenz und Sauerstoff-
sättigung müssen sorgfältig über-
wacht werden.
Bei Neugeborenen ist eine rasche In-
jektionsgeschwindigkeit zu vermeiden.
Die Organfunktionen von Neugeborenen 
sind reduziert bzw. nicht ausgereift, 
außerdem sind diese Kinder anfällig 
für die ausgeprägten und nachhaltigen 
Atemwegseffekte von Midazolam.
Bei Kindern mit Herzkreislaufschwä-
che wurden unerwünschte hämody-
namische Wirkungen beobachtet. Bei 
dieser Patientengruppe ist deshalb 
eine rasche intravenöse Gabe zu ver-
meiden.

Kinder unter 6 Monate
Bei dieser Patientengruppe darf Mida­
zolam ausschließlich bei der Sedierung 
auf der Intensivstation verwendet wer­
den.
Kinder unter 6 Monaten sind beson-
ders anfällig für Atemwegsobstruk-
tion und Hypoventilation. Deshalb ist 
es in diesen Fällen unbedingt erforder
lich, dass die Dosiserhöhung in klei-
nen Schritten bis zum Eintreten der 
klinischen Wirkung erfolgt und Atem-
frequenz sowie Sauerstoffsättigung 
sorgfältig überwacht werden (siehe 
oben Abschnitt „Früh- und Neuge-
borene“).

Gleichzeitige Einnahme/Anwendung 
von Alkohol / ZNS-dämpfenden Mitteln
Die gleichzeitige Anwendung von 
Midazolam und Alkohol und/oder 
ZNS-dämpfenden Mittel ist zu vermei
den. Der gleichzeitige Gebrauch kann 
die klinische Wirkung von Midazolam 
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verstärken. Dies kann zu schwerer 
Sedierung bis hin zum Koma oder 
Tod oder klinisch relevanter Atem
depression führen (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 ärztlichen Praxis ent-
lassen werden. Es wird empfohlen, 
dass der Patient nach seiner Entlas-
sung von jemandem nach Hause be-
gleitet wird.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthält weniger 
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Am-
pulle, d. h., es ist nahezu „natrium-
frei“.

4.5	 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel
wirkungen

Pharmakokinetische Wechselwir­
kungen
Midazolam wird über CYP3A4 und 
CYP3A5 abgebaut.
CYP3A-Hemmer und -Induktoren 
können die Plasmakonzentration bzw. 
die Wirksamkeit von Midazolam er-
höhen bzw. reduzieren. Entsprechend 
ist die Dosierung anzupassen.
Pharmakokinetische Wechselwir-
kungen mit CYP3A4-Hemmern bzw. 
-Induktoren sind bei einer oralen Ver-
abreichung von Midazolam stärker 
ausgeprägt als bei einer intravenösen. 
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 Verfügbarkeit verändert, während 
bei der parenteralen Verabreichung 
lediglich die systemische Clearance 
zum Tragen kommt.
Nach einer intravenösen Einzeldosis 
Midazolam sind die Auswirkungen 
auf die maximale klinische Wirkung 
aufgrund der CYP3A4-Hemmung ge-
ring, während sich die Wirkungsdauer 
verlängern kann. Bei einer Dosierung 
von Midazolam über einen längeren 
Zeitraum können sich dagegen die 
Intensität und die Dauer der Wirkung 
durch CYP3A4-Hemmung erhöhen.

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

travenösen Verabreichung von Mida-
zolam abweichen dürften.

Bei gleichzeitiger Verabreichung eines 
CYP3A4-Hemmers können die kli-
nischen Wirkungen von Midazolam 
stärker ausfallen und länger 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 verlängerten Aufwachzeit und 
Atemdepression führen kann und 
daher Dosisanpassungen erforderlich 
sind. Daher wird empfohlen, die klini
schen Wirkungen und Vitalparameter 
während der Anwendung von Mida-
zolam zusammen mit einem CYP3A4-
Hemmer sorgfältig zu überwachen. 

Bei gleichzeitiger Verabreichung eines 
CYP3A4-Induktors kann die Wirkung 
von Midazolam schwächer ausfallen 
und kürzer anhalten, und es kann eine 
höhere 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 nachlässt. Im Gegensatz 
zu einer mehrtägigen Behandlung mit 
einem Induktor ist bei einer kurzfristi
gen Behandlung mit weniger ausge-
prägten pharmakodynamischen Arz-
neistoffinteraktionen mit Midazolam 
zu rechnen. Bei starken Induktoren 
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 verändert.

Arzneimittel, die CYP3A hemmen
Antimykotika aus der Gruppe der Azole:
•	 Ketoconazol und Voriconazol erhöh

ten die Plasmakonzentration bei 
intravenöser Gabe von Midazolam 
um das 5-Fache bzw. das 3- bis 
4-Fache, während sich die Elimina
tionshalbwertszeit etwa verdreifacht. 
Wird parenterales Midazolam zu-
sammen mit diesen starken CYP3A-
Hemmern verabreicht, so muss 
dies auf einer Intensivstation oder 
in einer Umgebung mit vergleich-
barer Ausstattung erfolgen, um eine 
gründliche Überwachung sowie 
eine angemessene medizinische 
Behandlung bei einer Atemdepres-
sion bzw. einer verlängerten Sedie-
rung gewährleisten zu können. Es 
sollte eine gestaffelte Dosierung oder 
Dosisanpassung in Betracht gezo-
gen werden. Dies gilt insbesondere, 
wenn mehr als eine intravenöse 
Dosis Midazolam verabreicht wird. 
Dieselben Empfehlungen kommen 
bei anderen Antimykotika aus der 
Gruppe der Azole in Frage, da eine 
erhöhte sedative Wirkung von intra
venösem Midazolam, wenn auch 
in geringerem Umfang, bekannt ist.

•	 Fluconazol und Itraconazol erhöhten 
beide die Plasmakonzentration von 
intravenös angewendetem Mida-

zolam um das 2- bis 3-Fache, und 
dies ging mit einer Verlängerung 
der terminalen Halbwertszeit um 
das 2,4-Fache bei Itraconazol und 
um das 1,5-Fache bei Fluconazol 
einher.

•	 Posaconazol erhöhte die Plasma-
konzentration von intravenös verab
reichtem Midazolam um das 2-Fache.

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

Die Midazolam-Ampullen sind nicht 
zur oralen Anwendung bestimmt.

Makrolid-Antibiotika
•	 Erythromycin erhöhte die Plasma-

konzentration bei intravenöser Gabe 
von Midazolam um ca. das 1,6- bis 
2-Fache bei gleichzeitiger Erhöhung 
der Eliminationshalbwertszeit von 
Midazolam um das 1,5- bis 1,8-Fache.

•	 Clarithromycin erhöhte die Plasma­
konzentration von Midazolam um 
das bis zu 2,5-Fache bei einer 
gleichzeitigen Erhöhung der Elimina
tionshalbwertszeit um das 1,5- bis 
2-Fache.

Informationen für die orale Verabrei-
chung von Midazolam 
•	 Telithromycin erhöhte die Plasma-

konzentration bei oraler Gabe von 
Midazolam um das 6-Fache.

•	 Roxithromycin: Es liegen keine In-
formationen über 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 intravenös ver-
abreichtem Midazolam gering  sein  
könnten.

Intravenöse Anästhetika
Die Disposition von intravenösem 
Midazolam wurde auch durch intra-
venöses Propofol verändert, dessen 
AUC und Halbwertszeit um das 1,6-
Fache erhöht wurde.

Proteasehemmer
•	 Saquinavir und andere HIV (Human 

Immunodeficiency Virus)- Protease­
hemmer: Die gleichzeitige Verab-
reichung von Protease-Hemmern 
kann zu einer deutlich erhöhten 
Konzentration von Midazolam führen. 
Bei gleichzeitiger Verabreichung 
von mit Ritonavir geboostertem Lo-
pinavir stieg die Plasmakonzentra-
tion von intravenösem  Midazolam 
um das 5,4-Fache bei in etwa der-
selben Erhöhung der Eliminations-
halbwertszeit. Wird parenterales 
Midazolam zusammen mit HIV-
Protease-Hemmern verabreicht, 
sind die oben genannten Hinweise 
für die Antimykotika aus der Gruppe 
der Azole, Ketoconazol und Vori-
conazol zu beachten.
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•	 Hepatitis-C-Virus (HCV)-Protease-
hemmer: Boceprevir und Telaprevir 
reduzieren die Clearance von Mida­
zolam. Dieser Effekt führte nach i.v. 
Verabreichung zu einer 3,4-fachen 
Erhöhung der AUC von Midazolam 
und verlängerte die Eliminations-
halbwertszeit um das 4-Fache.

Informationen für die orale Verab
reichung von Midazolam 

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

Calciumkanalblocker
•	 Eine Einzeldosis Diltiazem erhöhte 

bei Patienten, die einen Koronar
arterien-Bypass erhielten, die Plas-
makonzentration von intravenösem 
Midazolam um ca. 25 % und die 
Eliminationshalbwertszeit verlängerte 
sich um 43 %. Dies war weniger 
als die 4-fache Zunahme nach oraler 
Verabreichung von Midazolam.

Informationen für die orale Verab
reichung von Midazolam 
•	 Verapamil erhöhte die Plasmakon-

zentration von oral verabreichtem 
Midazolam um das 3-Fache. Die 
Eliminationshalbwertszeit von Mi-
dazolam erhöhte sich um 41 %.

Histamin-2-Rezeptorantagonisten
•	 Cimetidin erhöhte die Steady-State-

Plasmakonzentration von Midazo-
lam um 26 %.

Verschiedene Arzneimittel/ Phyto­
pharmaka
•	 Atorvastatin erhöhte die Plasma-

konzentration von i.v. Midazolam 
um das 1,4-Fache im Vergleich zur 
Kontrollgruppe.

•	 Intravenöses 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 erhöht.

Informationen für die orale Verab
reichung von Midazolam
•	 Nefazodon erhöhte die Plasmakon-

zentration von oral verabreichtem 
Midazolam um das 4,6-Fache bei 
einer gleichzeitigen Erhöhung 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 Verfügbarkeit von oral ver-
abreichtem Midazolam durchschnitt-
lich um das 5,4-Fache erhöht.

•	 NK1-Rezeptorantagonisten (Aprepi
tant, Netupitant, Casoprepitant) er-
höhten die Plasmakonzentrationen 
von oral verabreichtem Midazolam 

dosisabhängig um das bis zu 2,5- 
bis 3,5-Fache und erhöhten die Eli-
minationshalbwertszeit um etwa das 
1,5- bis 2-Fache.

•	 Bei verschiedenen Arzneimitteln 
oder pflanzlichen Mittel wurde eine 
schwache Wechselwirkung in Bezug 
auf die Elimination von Midazolam 
mit gleichzeitigen Veränderungen 
in der Verfügbarkeit (< 2-fache Ver-
änderung der AUC) (Everolimus, 
Cyclosporin, Simeprevir, Propiverin) 
beobachtet. Diese schwachen 
Wechselwirkungen sind nach intra
venöser Anwendung vermutlich 
weiter abgeschwächt.

•	 Fluvoxamin erhöhte die Plasmakon
zentration bei oraler Verabreichung 
von Midazolam geringfügig (28 %), 
bei Verdoppelung der Halbwertszeit.

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

Arzneimittel, die CYP3A induzieren
•	 Rifampicin senkte die Plasmakon-

zentration von intravenös verabrei-
chtem Midazolam nach 7 Tagen 
mit oraler Gabe von 600 mg Rifampi
cin um ca. 60 %. Die Eliminations-
halbwertszeit sank um 50-60 %.

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

Informationen für die orale Verab
reichung von Midazolam
•	 Rifampicin senkte die Plasmakon-

zentration bei oral verabreichtem 
Midazolam bei gesunden Patienten 
um 96 % und die psychomoto-
rischen Wirkungen gingen fast voll-
ständig verloren.

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

•	 Die nach Gabe von Mitotan oder 
Enzalutamid beobachtete sehr 
starke CYP3A4-Induktion führte 
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 Erhöhung des Ver-
hältnisses des aktiven Metaboliten 
(1‘-Hydroxymidazolam) zur Aus-
gangsverbindung, die klinische Sig
nifikanz dieser Erhöhung ist jedoch 
nicht bekannt.

•	 Vemurafenib moduliert CYP-Iso-
enzyme und ist ein leichter CYP3A4-
Induktor: Wiederholte Dosen führten 
zu einer mittleren Abnahme der 

Verfügbarkeit von oralem Midazo-
lam um 32 % ( bis zu 80 % bei ein-
zelnen Patienten).

Phytopharmaka und Nahrungsmittel
•	 Johanniskraut verringerte die Plasma

konzentration von Midazolam um 
ca. 20-40 % und die Eliminations-
halbwertszeit sank um 15-17 %. Ab-
hängig vom spezifischen Johannis­
krautextrakt kann die CYP3A4-in-
duzierende Wirkung variieren.

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

Informationen für die orale Verab
reichung von Midazolam
•	 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-dämpfenden Mitteln einschließ-
lich Alkohol bewirkt wahrscheinlich 
eine erhöhte Sedierung und kardio
respiratorische Depression. 
Dazu gehören 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, ältere H1-Antihistamine und 
zentral wirkende blutdrucksenkende 
Mittel.

Die sedierende Wirkung von Midazo-
lam wird durch Alkohol merklich er-
höht. Alkoholkonsum ist bei der Ver-
abreichung von Midazolam streng 
untersagt (siehe Abschnitt 4.4).
Midazolam reduziert die minimale al-
veoläre Konzentration (MAC) von In-
haltionsanästhetika.

4.6	 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Die Erkenntnislage für eine Beurteilung 
der Sicherheit einer Anwendung von 
Midazolam in der Schwangerschaft 
reicht momentan nicht aus. 
Aus tierexperimentellen Studien haben 
sich keine Hinweise auf teratogene 
Wirkungen ergeben, aber wie bei an-
deren Benzodiazepinen wurde Embryo
toxizität beobachtet. Es wird vermu-
tet, dass bei der Einnahme von Benzo
diazepinen im ersten Schwanger-
schaftstrimester ein erhöhtes Risiko 
für kongenitale Fehlbildungen besteht.
Die Anwendung von hochdosiertem 
Midazolam im letzten Trimenon, 
während der Geburt oder bei Gabe 
zur Narkoseeinleitung bei Kaiser-
schnitt hat zu Nebenwirkungen bei 
Mutter und Fötus (Aspirationsgefahr 
bei der Mutter, Unregelmäßigkeiten 
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der embryonalen Herzfrequenz, Hypo
tonus, Saugschwäche, Hypothermie 
und Atemdepression beim Neugebo-
renen) geführt.
Säuglinge, deren Mütter während der 
letzten Schwangerschaftsphase län-
gerfristig mit Benzodiazepinen be-
handelt wurden, können darüber 
hinaus eine körperliche Abhängigkeit 
entwickeln und daher dem Risiko von 
Entzugserscheinungen nach der Ge-
burt ausgesetzt sein.
Deshalb darf Midazolam während 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 für das Neugeborene durch 
eine Midazolamgabe berücksichtigt 
werden.

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

4.7	 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Midazolam hat erhebliche Auswirkun
gen auf die Verkehrstüchtigkeit und 
die Fähigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.
Sedierung, Amnesie, beeinträchtigte 
Aufmerksamkeit und gestörte Muskel
funktionen können die Fähigkeit zum 
Führen von Kraftfahrzeugen oder Be-
dienen von Maschinen negativ be-
einflussen. Vor der Gabe von Midazo­
lam muss der Patient ausdrücklich 
darauf hingewiesen werden, bis zu 
seiner vollständigen Genesung kein 
Fahrzeug zu lenken und keine Ma-
schinen zu bedienen. Der Arzt ent-
scheidet darüber, wann diese Aktivi-
täten wiederaufgenommen werden 
können. Es wird empfohlen, dass der 
Patient nach seiner Entlassung von 
jemandem nach Hause begleitet wird.

Bei Schlafmangel oder Alkoholkonsum 
kann die Wahrscheinlichkeit einer be-
einträchtigten Aufmerksamkeit erhöht 
werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.8	 Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen 
zusammengefasst, die bei Injektion 
von Midazolam berichtet wurden 
(Häufigkeit nicht bekannt, Häufigkeit 
auf Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar). 
Die Häufigkeitskategorien sind die 
Folgenden:
Sehr häufig: ≥1/10;
Häufig: ≥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: Häufigkeit auf Grund-
lage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar

Siehe Tabelle 2.

Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit 
schwerer Niereninsuffizienz ist die 
Wahrscheinlichkeit von unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen erhöht (siehe 
Abschnitt 4.2).

Abhängigkeit: Die Anwendung von 
Midazolam, auch in therapeutischer 
Dosierung, kann zu einer körperlichen 
Abhängigkeit führen. Nach längerer 
intravenöser Gabe, kann insbesondere 
ein abruptes Absetzen des Arznei-
mittels von Entzugserscheinungen 
einschließlich Entzugskrämpfen be-
gleitet sein (siehe Abschnitt 4.4). Es 
wurden Fälle von Missbrauch berichtet.

In seltenen Fällen kam es zu schwe-
ren kardiorespiratorischen Nebenwir-
kungen. Die Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens lebensbedrohlicher Ereig-
nisse ist bei Erwachsenen über einem 
Alter von 60 Jahren und bei Patienten 
mit vorbestehender Atemwegsinsuf-
fizienz oder beeinträchtigter Herz-
funktion höher, vor allem bei zu rasch 
durchgeführter Injektion oder hoher 
Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 2:	 Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems
Häufigkeit nicht bekannt Überempfindlichkeit, Angioödem, anaphylaktischer 

Schock
Psychiatrische Erkrankungen
Häufigkeit nicht bekannt Verwirrtheitszustände, Desorientierung, emotionelle 

Störungen und Stimmungsschwankungen, veränderte 
Libido; 
Körperliche Arzneimittelabhängigkeit und Entzugs
erscheinungen;
Missbrauch
Paradoxe Reaktionen* einschließlich; Ruhelosigkeit, 
Agitiertheit, Reizbarkeit, Nervosität, Feindseligkeit, Wut, 
Aggressionen, Angst, Albträume, abnormale Träume, 
Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten 
und andere negative Verhaltenseffekte, paroxysmale 
Erregung

Erkrankungen des Nervensystems
Häufigkeit nicht bekannt Unwillkürliche Bewegungen (einschließlich tonisch/

klonischer Bewegungen und Muskeltremor)*, 
Hyperaktivität*; 

Sedierung (verlängert und postoperativ), herabgesetzte 
Aufmerksamkeit, Schläfrigkeit, Kopfschmerzen, 
Schwindel, Ataxie, anterograde Amnesie**, deren Dauer 
direkt dosisabhängig ist. 

Bei Frühgeborenen und Neugeborenen wurden Krämpfe 
berichtet. 

Entzugskrämpfe
Herzerkrankungen
Häufigkeit nicht bekannt Herzstillstand, Bradykardie, Kounis-Syndrom****
Gefäßerkrankungen
Häufigkeit nicht bekannt Hypotonie, Vasodilatation, Thrombophlebitis, Thrombose
Erkrankungen der Atemwege
Häufigkeit nicht bekannt Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand, Dyspnoe, 

Laryngospasmus, Schluckauf
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Häufigkeit nicht bekannt Übelkeit, Erbrechen, Obstipation, Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Häufigkeit nicht bekannt Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Häufigkeit nicht bekannt Müdigkeit, Erythem und Schmerzen an der Injektions

stelle
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Häufigkeit nicht bekannt Stürze, Knochenbrüche***
Soziale Umstände
Häufigkeit nicht bekannt Tätlichkeiten*

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

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

***	 Es gibt Berichte über Stürze und Frakturen bei Personen, die Benzodiazepine anwenden. Das 
Risiko für Stürze und Knochenbrüche ist erhöht bei Personen, die gleichzeitig Sedativa (ein-
schließlich alkoholischer Getränke) einnehmen und bei älteren Personen.

****	 insbesondere nach parenteraler Anwendung
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie ermög-
licht eine kontinuierliche Überwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhält-
nisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte, 
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9	 Überdosierung

Symptome
Wie andere Benzodiazepine führt 
Midazolam häufig zu Benommenheit, 
Ataxie, Dysarthrie und Nystagmus. 
Eine Überdosis Midazolam ist selten 
lebensbedrohlich, wenn nur dieses 
Arzneimittel angewendet wird. Sie 
kann jedoch zu Areflexie, Apnoe, 
Hypotonie, Kreislauf- und Atemde-
pression sowie in seltenen Fällen zu 
Koma führen. Tritt ein Koma ein, dauert 
dies i.d.R. wenige Stunden, kann 
jedoch insbesondere bei älteren 
Patienten langwieriger und zyklischer 
sein. Die atemdepressive Wirkung 
von Benzodiazepinen ist bei Patienten 
mit Atemwegserkrankungen ausge-
prägter.
Benzodiazepine steigern die Wir-
kungen anderer ZNS-dämpfender 
Mittel einschließlich Alkohol.

Gegenmaßnahmen
Die Vitalparameter des Patienten sind 
zu überwachen und unterstützende 
Maßnahmen entsprechend dem Ge-
sundheitszustand des Patienten durch-
zuführen. Besonderes Augenmerk 
kommt der symptomatischen Be-
handlung bei respiratorischen, kardio
vaskulären und Störungen des ZNS zu.
Bei oraler Einnahme sollte die weitere 
Resorption verhindert werden durch 
geeignete Maßnahmen wie z. B. die 
Behandlung mit Aktivkohle innerhalb 
von 1-2 Stunden. Bei der Verwendung 
von Aktivkohle ist der Schutz der 
Atemwege bei schläfrigen Patienten 
zwingend erforderlich. Bei gemischter 
Aufnahme kommt auch eine Magen-
spülung in Betracht. Dabei handelt 
es sich aber nicht um eine Routine-
maßnahme.

Bei schwerer ZNS-Dämpfung ist die 
Anwendung von Flumazenil (ein Benzo
diazepin-Antagonist) in Betracht zu 
ziehen.
Die Verabreichung darf nur unter stren-
ger Überwachung erfolgen. Das Mittel 
hat eine kurze Halbwertszeit (ca. 
1 Stunde) und daher müssen Patien­
ten, denen Flumazenil verabreicht 
wurde, nach Abklingen der Wirkung 
überwacht werden. Die Anwendung 
von Flumazenil muss mit größter Vor-
sicht erfolgen bei der gleichzeitigen 
Verwendung von Arzneimitteln, die 
die Krampfschwelle senken (z. B. tri-
cyclische Antidepressiva). Weitere In-
formationen zur korrekten Verwendung 
dieses Arzneimittels sind der Fachinfor
mation für Flumazenil zu entnehmen.

5.	 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1	 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Hypnotika und Sedativa (Benzodia-
zepin-Derivate), ATC-Code: N05CD08.

Wirkmechanismus

Die zentrale Wirkung von Benzodia-
zepinen wird durch Verstärkung der 
GABAergen Neurotransmission an 
den inhibitorischen Synapsen ver
mittelt. Bei Vorhandensein von Benzo
diazepinen wird die Affinität der GABA-
Rezeptoren für den Neurotransmitter 
durch positive allosterische Modulation 
verstärkt, was zu einer verstärkten 
Wirkung des freigesetzten GABA auf 
den postsynaptischen transmembranen 
Chloridionenfluss führt.

Chemisch gesehen ist Midazolam ein 
Abkömmling der Imidazobenzodia-
zepin-Gruppe. Obwohl es sich bei 
der freien Base um eine lipophile Sub-
stanz mit geringer Löslichkeit in Wasser 
handelt, ermöglicht der basische 
Stickstoff in Position 2 des Imidazo-
benzodiazepinrings die Bildung von 
wasserlöslichen Salzen zwischen dem 
Wirkstoff in Midazolam und Säuren, 
wodurch eine stabile und gut verträg-
liche Injektionslösung entsteht. Bei 
physiologischem pH-Wert schließt 
sich der Diazepinring und die freie 
Base wird gebildet; es entsteht eine 
lipophile Substanz mit schnellem Wir-
kungseintritt. Die schnelle metabo-
lische Umwandung und Umverteilung 
sind die Hauptgründe für die kurze 
Wirkungsdauer. 

Pharmakodynamische Wirkungen

Midazolam besitzt eine hypnotische 
und sedative Wirkung, die rasch ein-
setzt und von kurzer Dauer ist. Es hat 
auch anxiolytische, antikonvulsive 
und muskelrelaxierende Wirkungen. 
Midazolam beeinträchtigt die psycho
motorische Funktion nach einmaliger 
und/oder wiederholter Gabe, verursacht 
jedoch nur minimale hämodynamische 
Veränderungen.

Nach intramuskulärer oder intravenöser 
Applikation tritt eine anterograde Am-
nesie von kurzer Dauer auf (der Pa-
tient erinnert sich nicht an Ereignisse, 
die während der maximalen Aktivität 
der Substanz auftraten).

5.2	 Pharmakokinetische Eigenschaften 

Resorption

Resorption nach intramuskulärer Injek­
tion
Midazolam wird aus dem Muskel
gewebe rasch und vollständig resor-
biert. Die maximalen Plasmakonzen-
trationen werden innerhalb von 30 Mi-
nuten erreicht. Die absolute Biover-
fügbarkeit nach intramuskulärer Injek
tion liegt über 90 %.

Resorption nach rektaler Applikation
Nach rektaler Applikation wird Mida-
zolam rasch resorbiert. Die maximale 
Plasmakonzentration wird innerhalb 
von ca. 30 Minuten erreicht. Die abso
lute Bioverfügbarkeit liegt bei etwa 
50 %.

Verteilung
Nach intravenöser Injektion von Mida
zolam zeigt die Plasmakonzentrations-
Zeitkurve ein oder zwei deutliche Ver-
teilungsphasen. Das Verteilungs
volumen im Steady State beträgt 
0,7 bis 1,2 l/kg. 96-98% des Midazo­
lams sind an Plasmaproteine gebunden. 
Das Hauptbindungsprotein ist Albu-
min. Midazolam geht langsam und in 
geringen Mengen in den Liquor cerebro
spinalis über. Beim Menschen wurde 
gezeigt, dass Midazolam die Plazenta 
langsam passiert und in den Fetuskreis
lauf gelangt. In der menschlichen 
Muttermilch wurden geringe Mengen 
Midazolam gefunden. Midazolam ist 
kein Substrat für die bisher getesteten 
Wirkstofftransporter (zellulärer Efflux-
transporter: P-Glycoprotein; zelluläre 
Aufnahmetransporter: OAT1, OAT2, 
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1A2, 
OATP1B1, OATP1B3.1, OATP1B3.2, 
OATP2B1 und rOatp1b2, das nur bei 
Ratten anzutreffen ist). 

Biotransformation
Midazolam wird fast vollständig durch 
Biotransformation ausgeschieden. 
Der Anteil der Dosis, der über die 
Leber eliminiert wird, wurde auf 30 - 
60 % geschätzt. Midazolam wird vom 
Cytochrom P450 CYP3A4 hydroxy-
liert, der Hauptmetabolit in Harn und 
Plasma ist 1‘‑Hydroxymidazolam 
(auch a-Hydroxymidazolam genannt). 
Die Plasmakonzentrationen von 1‘‑Hy-
droxymidazolam betragen 12% der 
Ausgangsverbindung. 1‘‑Hydroxymida
zolam ist pharmakologisch aktiv, trägt 
aber nur in geringem Ausmaß (etwa 
10 %) zu den Wirkungen von intra-
venös appliziertem Midazolam bei.

Ausscheidung
Bei jungen, gesunden Probanden liegt 
die Eliminationshalbwertszeit von Mi-
dazolam zwischen 1,5 und 2,5 Stun-
den. Die Eliminationshalbwertszeit 
des Metaboliten liegt unter 1 Stunde; 
daher nimmt die Konzentration der 
Ausgangsverbindung und des Haupt-
metaboliten nach der Verabreichung 
von Midazolam parallel ab. Die Plasma-
Clearance von Midazolam liegt im 
Bereich von 300 - 500 ml/Minute. Die 
Metaboliten von Midazolam werden 
vorwiegend über die Nieren ausge-
schieden (60 - 80 % der injizierten 
Dosis) und als Glucuronid-konjugiertes 
1‘-Hydroxymidazolam wiedergefun-
den. Weniger als 1% der Dosis wird 
als unveränderte Substanz im Urin 
wiedergefunden. 
Wenn Midazolam als intravenöse In-
fusion verabreicht wird, ist die Elimi-
nationskinetik die gleiche wie nach 
Bolusinjektion. Wiederholte Gaben 
von Midazolam induzieren keine En-
zyme, die den Wirkstoff metabolisie-
ren. 
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Pharmakokinetik bei besonderen 
Patientengruppen
Ältere Menschen
Die Eliminationshalbwertzeit kann bei 
Patienten über 60 Jahre bis auf das 
Vierfache verlängert sein.

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

Neugeborene
Die Eliminationshalbwertszeit bei Neu-
geborenen beträgt durchschnittlich 
6 – 12 Stunden, vermutlich wegen 
der Leberunreife, außerdem 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).

Übergewichtige Patienten
Bei übergewichtigen Patienten ist die 
mittlere Halbwertszeit im Vergleich zu 
nicht-übergewichtigen Personen grö-
ßer (5,9 gegenüber 2,3 Stunden). 
Grund dafür ist eine etwa 50%ige Zu-
nahme des um das Körpergesamt-
gewicht korrigierten Verteilungsvolu-
mens. Die Clearance bei Über- und 
Normalgewichtigen unterscheidet 
sich nicht wesentlich. 

Patienten mit Leberinsuffizienz
Bei Zirrhosepatienten kann die Clea-
rance kürzer und die Ausscheidung 
länger sein als bei gesunden Proban-
den (siehe Abschnitt 4.4).

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

Schwerkranke
Bei Schwerkranken ist die Eliminations
halbwertszeit von Midazolam bis um 
das Sechsfache länger.

Patienten mit Herzinsuffizienz
Die Eliminationshalbwertszeit bei Pati
enten mit dekompensierter Herzinsuffi­
zienz ist im Vergleich zu gesunden 
Probanden länger (siehe Abschnitt 4.4).

5.3	 Präklinische Daten zur Sicherheit 

Neben den bereits in anderen Ab-
schnitten der Fachinformation aufge-
führten Informationen gibt es für den 
verordnenden Arzt keine weiteren 
relevanten präklinischen Daten.

6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid 
Konzentrierte Salzsäure (zur pH-Re-
gelung)
Natriumhydroxid (zur pH-Regelung)
Wasser für Infusionszwecke
 

6.2	 Inkompabilitäten

Midazolam Injektions- oder Infusions-
lösung darf nicht mit Dextran 6 % w/v 
(mit 0,9 % Natriumchlorid) in Glucose 
gelöst werden. 
Midazolam Injektions- oder Infusions-
lösung darf für die Injektion nicht mit 
alkalischen Lösungen gemischt wer-
den. In hydrogencarbonathaltigen Lö-
sungen fällt Midazolam aus.

Das Arzneimittel darf, außer mit den 
unter Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt 
werden.

6.3	 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Haltbarkeit nach Verdünnung
Die chemische und physikalische Sta-
bilität der gebrauchsfertigen Verdün-
nung wurde für 24 Stunden bei Zimmer
temperatur (15 bis 25°C) oder 3 Tage 
bei 2 bis 8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sind die 
Verdünnungen sofort zu verwenden. 
Sollte die Anwendung nicht sofort er-
folgen, ist der Anwender für die Dauer 
und die Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Üblicherweise 
beträgt die Lagerungsdauer nicht län-
ger als 24 Stunden bei 2 bis 8° C, so-
fern die Verdünnung nicht unter kon-
trollierten und validierten, aseptischen 
Bedingungen vorgenommen wurde.

6.4	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

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

Für die Lagerung des verdünnten Arz-
neimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses

Midazolam Accord 1 mg/ml Injektions- 
oder Infusionslösung ist in klaren 5 ml 
Typ - I OPC (One Point Cut) Ampullen/
weißen Brechampullen mit weißem Punkt/
weißem Ring oder blauem Ring abge
füllt. Ein Karton enthält 10 Ampullen.

Die Ampullen sind in Blisterpackungen/
Trays erhältlich.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Kompatibel mit folgenden Infusions
lösungen
–	 0,9%ige Natriumchloridlösung 

(9 mg/ml)
–	 5%ige Glucoselösung (50 mg/ml)
–	 10%ige Glucoselösung (100 mg/ml)
–	 5%ige Fructoselösung (50 mg/ml)
–	 Ringer-Lösung
–	 Hartmann-Lösung

Midazolam-Ampullen sind für den 
Einmalgebrauch bestimmt. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen 
Anforderungen zu entsorgen.
Die Injektions- oder Infusionslösung ist 
vor der Verabreichung sichtzuprüfen. 
Nur Lösungen ohne sichtbare Partikel 
dürfen verwendet werden.

Bei kontinuierlicher intravenöser Infu
sion kann die Midazolam-Injektions-
lösung auf 0,015 bis 0,15 mg/ml mit 
einer der oben genannten Lösungen 
verdünnt werden.

7.	 INHABER DER ZULASSUNG

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

8.	 ZULASSUNGSNUMMER

70028.00.00

9.	 DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
19. November 2010
Datum der letzten Verlängerung der 
Zulassung: 20. März 2014
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