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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Midazolam-ratiopharm® 90 mg/18 ml
Injektions-/Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Ampulle zu 18 ml Injektions-/Infu-
sionslésung enthalt 90 mg Midazolam (als
Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Na-
triumhydroxid

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionsidsung

Klare, leicht gelbliche Losung.
KLINISCHE ANGABEN
Langzeitsedierung von kiinstlich beatmeten

Patienten, z.B. als Bestandteil einer Anal-
gosedierung (in der Intensivtherapie).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Hinweis:

Zu den moglichen Risiken einer Langzeit-
sedierung, insbesondere flir bestimmte
Patientengruppen, siehe Abschnitt 4.4.

Zur Sedierung im Rahmen der Intensivbe-
handlung sollte die Dosis titriert werden,
bis, abhangig von der klinischen Reaktion,
vom Alter und der Begleitmedikation, der
gewdlnschte Sedierungsgrad erreicht ist.

Erwachsene

Zu Beginn der Sedierung kann eine Bolus-
gabe von 0,03-0,2 mg Midazolam/kg KG
(2-15 mg Midazolam) zweckmaBig sein.
Fur die Fortflhrung mittels kontinuierlicher
intravendser Infusion sind die Dosierungen
individuell anzupassen. Sie liegen in der
Regel zwischen 0,03 und 0,2 mg Midazo-
lam/kg KG/Stunde (2,5-20 mg Midazolam/
Stunde). Die kontinuierliche intravendse
Infusion kann unverdinnt mittels automati-
scher Spritzenpumpen erfolgen.

Bei der Aufrechterhaltung der Sedierung
mittels intermittierender Bolusgaben werden
0,1-0,2 mg Midazolam/kg KG (5-15 mg
Midazolam) bei Bedarf intravends verab-
reicht.

Neugeborene und Kinder bis zu 6 Monaten
Midazolam darf nicht bei Frihgeborenen
und Neugeborenen (bis zum 4. Lebens-
monat) angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Midazolam sollte als i.v. Dauerinfusion ge-
geben werden, wobei die Anfangsdosis bei
Kindern bis zu einem Alter von 6 Monaten
0,06 mg/kg/h (1 ug/kg/min) betragen soll-
te.

Bei Kindern bis zu einem Alter von 6 Mona-
ten werden intraventdse Bolusgaben nicht
empfohlen; um die therapeutischen Plas-
maspiegel zu erreichen, sollte vorzugswei-
se die Infusionsgeschwindigkeit in den ers-
ten Stunden erhdht werden. Die Infusions-
geschwindigkeit ist — vor allem nach den
ersten 24 Stunden — engmaschig und sorg-
faltig zu Uberprifen, damit die niedrigste
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wirksame Dosis verabreicht wird und die
Maoglichkeit einer Anreicherung des Arznei-
mittels verringert wird.

Atemfrequenz und Sauerstoffsattigung mus-
sen sorgféltig Uberwacht werden.

Kinder Uber 6 Monate

Bei intubierten und beatmeten Kindern ist
eine i.v. Bolusgabe von 0,05-0,2 mg/kg
langsam Uber mindestens 2 -3 Minuten zur
Erreichung der gewiinschten klinischen Wir-
kung zu verabreichen. Midazolam darf nicht
rasch intravends gegeben werden. Auf die
Bolusgabe folgt eine i.v. Dauerinfusion von
0,06-0,12 mg/kg/h (1-2 pg/kg/min). Die
Infusionsgeschwindigkeit kann falls erfor-
derlich erhoéht oder verringert werden (in
der Regel um ein Viertel der anfanglichen
oder darauffolgenden Infusionsgeschwindig-
keit), ebenso ist es moglich, zur Erhéhung
oder Aufrechterhaltung des gewlnschten
Effekts Midazolam zuséatzlich i.v. anzuwen-
den.

Warnhinweis:

Die Sedierungstiefe ist regelméaBig spezi-
fisch zu kontrollieren. Das Sedierungsmoni-
toring soll eine unnétig tiefe Sedierung vor
allem bei Kombination mit anderen Arznei-
mitteln vermeiden und die Erholungsdauer
abschéatzbar machen.

Art und Dauer der Anwendung

Bei der intravendsen Anwendung ist lang-
sam (ca. 1 mg/min zur Basissedation) zu
injizieren. Die Wirkung tritt ca. 2 min nach
Injektionsbeginn ein.

Die kontinuierliche intravendse Infusion
kann unverdinnt mittels automatischer
Spritzenpumpen erfolgen. Wahrend die
gute Gewebs- bzw. Venenvertraglichkeit
des Préparates nachgewiesen ist, beste-
hen solche Erfahrungen fur die Injektion in
die Arterie nicht. Da durch eine versehent-
liche Injektion von Midazolam-ratiopharm®
90 mg/18 ml in eine Arterie GeféaBschéaden
mit ihren Folgen maglich sind, ist eine intra-
arterielle Injektion auf jeden Fall zu vermei-
den.

Midazolam-ratiopharm® 90 mg/18 ml
kann mit 5 %iger Glukoseldsung, 0,9 %iger
Natriumchloridlésung, Ringer- und Ringer-
lactatlésung in einem Mischverhdltnis von
15 mg Midazolam/100—-1000 ml Infusions-
I6sung verdinnt werden (siehe Ab-
schnitt 6.3).

Da  Midazolam-ratiopharm® 90 mg/
18 ml keine schmerzstillenden Eigenschaf-
ten besitzt, sollte es bei Patienten mit
Schmerzen immer mit schmerzstillenden
Arzneimitteln (Analgetika) kombiniert werden.

Risikopatienten  und  Patienten,  die
schmerzstillende Mittel erhielten, sind an-
schlieBend zu Uberwachen.

Bei Einleitung einer Midazolaminfusion bei
kreislaufgeschwachten Patienten ist die
Ubliche Bolusdosis in kleinen Schritten zu
applizieren und der Patient auf hdmodyna-
mische Instabilitdten wie z. B. Hypotonie zu
Uberwachen. Diese Patienten sind auch
anfallig fur die atemdepressiven Wirkungen
von Midazolam und benétigen eine sorg-
faltige Uberwachung von Atemfrequenz
und Sauerstoffsattigung.

Bei Kindern mit einem Kdrpergewicht unter
15 kg sollte die Konzentration der Midazo-
lamlésung 1 mg/ml nicht Uberschreiten.
Hohere Konzentrationen sind auf 1 mg/ml
zu verdlnnen.

Anwendung bei Risikogruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz (Kreatininclearance < 10 ml/min) ist
die Pharmakokinetik von ungebundenem
Midazolam nach einer einfachen i.v.-Dosis
vergleichbar mit derjenigen gesunder Frei-
williger. Nach langerer Infusion bei Patien-
ten auf der Intensivstation war die mittlere
Dauer der sedierenden Wirkung bei der
Patientengruppe mit  Niereninsuffizienz
jedoch betrachtlich héher, hochstwahr-
scheinlich aufgrund der Akkumulation von
a-Hydroxy-Midazolam.

Leberinsuffizienz

Leberinsuffizienz verringert die Clearance
von Midazolam i.v. um das 1,7-fache mit
einem nachfolgenden Anstieg der Elimina-
tions-Halbwertszeit um das 1,9-fache. Die
klinischen Wirkungen kénnen daher stérker
sein und langer anhalten. Die erforderliche
Midazolam-Dosis sollte reduziert und die
Vitalparameter sollten entsprechend Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder
Siehe oben und Abschnitt 4.4.

Bei Entnahme von Teilmengen aus der Am-
pulle von Midazolam-ratiopharm® 90 mg/
18 ml ist der Rest sofort zu verwerfen (die
Injektionslésung enthalt kein Konservie-
rungsmittel).

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
den Gegebenheiten der Langzeitsedierung
und ist vom behandelnden Arzt entspre-
chend zu bestimmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Midazolam, anderen Benzodiazepinen oder
einen der sonstigen Bestandteile (s. Ab-
schnitt 6.1).

Myasthenia gravis.

Akute Vergiftungen mit Alkohol, Schlafmit-
teln sowie Neuroleptika, Antidepressiva,
Lithium.

Frihgeborene und Neugeborene (bis 4. Le-
bensmonat).

Akutes Engwinkelglaukom.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Midazolam darf nur verwendet werden,
wenn alters- und korpergréBengerechte
Reanimationseinrichtungen vorhanden sind,
da die i.v.-Gabe von Midazolam die Myo-
kardkontraktilitdt unterdriicken und Apnoe
hervorrufen kann. In seltenen Fallen kam
es zu schweren kardiorespiratorischen
Nebenwirkungen, u.a. Atemdepression,
Apnoe, Atemstillstand und/oder Herzstill-
stand. Die Wahrscheinlichkeit des Eintre-
tens solcher lebensbedrohlicher Ereignisse
ist hdher, wenn die Injektion zu rasch er-
folgt oder eine hohe Dosis verabreicht wird
(siehe Abschnitt 4.8). Kinder unter 6 Mona-
ten sind besonders anfallig fur Atemwegs-
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obstruktion und Hypoventilation. Deshalb
ist es in diesen Fallen unbedingt erforder-
lich, dass die Dosiserhdhung in kleinen
Schritten bis zum Eintreten der klinischen
Wirkung erfolgt und Atemfrequenz sowie
Sauerstoffsattigung sorgfaltig Uberwacht
werden.

Ein bestehender Volumenmangel muss
durch Infusion zu Beginn der Narkose nach
Mdoglichkeit ausgeglichen werden.

Wie bei anderen parenteralen Hypnotika
auch, soll bei intravendser Applikation von
Midazolam-ratiopharm® 90 mg/18 ml
ein vendser Zugang (mindestens flr die
Dauer des Eingriffes unter Basissedation)
sichergestellt werden.

Wenn paradoxe Reaktionen oder unfreiwil-
lige Bewegungen auftreten, sollte das An-
sprechen der Patienten auf die Dosis be-
sonders sorgfaltig beobachtet werden, be-
vor die Midazolam-Gabe fortgesetzt wird.

Eine intraarterielle Injektion ist unter allen
Umstanden zu vermeiden, weil sie Ge-
websschéden, unter Umsténden sogar
Nekrosebildung, verursachen kann.

Da die Exazerbation einer akuten Psychose
nicht vollig ausgeschlossen werden kann,
ist bis zum Vorliegen weiterer Erfahrungen
bei Patienten mit Schizophrenie oder endo-
gener Depression in der Vorgeschichte be-
sondere Vorsicht geboten.

Eine Anwendung bei Patienten mit Weit-
winkelglaukom kann mit entsprechenden
VorsichtsmaBnahmen und Beibehaltung
deren Therapie erfolgen.

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

— Patienten Uber 60 Jahre
— Patienten mit reduziertem Allgemeinzu-
stand oder chronischer Erkrankung, z. B.
— Patienten mit chronischer Ateminsuffi-
zienz
— Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz, Leberfunktionsstérungen oder
Herzinsuffizienz
— Kinder, vor allem Kinder mit Kreislauf-
schwéche

Die Dosierung bei diesen Risikopatienten
muss niedriger sein (siehe Abschnitt 4.2),
auBerdem mussen sie standig auf friihe An-
zeichen von Anderungen der Vitalfunk-
tionen Uberwacht werden.

Vorsicht ist angebracht, wenn Benzodiaze-
pine bei Patienten mit Alkohol- oder Dro-
genabusus in der Anamnese angewendet
werden sollen.

Gewdhnung

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

Abhéngigkeit

Wenn Midazolam zur Langzeitsedierung
auf einer Intensivstation angewendet wird,
so ist an die mogliche Entwicklung einer
korperlichen Abhangigkeit von Midazolam
zu denken. Das Abhé&ngigkeitsrisiko steigt
mit der Dosis und der Dauer der Behand-
lung; es ist auBerdem bei Patienten mit Al-
kohol- und/oder Drogenabusus in der An-
amnese hoher (siehe Abschnitt 4.8).

Entzugserscheinungen

Bei langerfristiger Behandlung mit Midazo-
lam auf der Intensivstation kann sich eine
korperliche Abhangigkeit entwickeln. Des-
halb fUhrt ein plétzliches Absetzen der Be-
handlung zu Entzugserscheinungen. Fol-
gende Symptome kdnnen dann auftreten:
Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Angst,
Spannung, Ruhelosigkeit, Verwirrtheit, Reiz-
barkeit, Rebound-Schlaflosigkeit, Stim-
mungsschwankungen, Halluzinationen und
Krampfe. Da die Gefahr von Entzugser-
scheinungen nach einem plotzlichen Ab-
setzen der Behandlung gréBer ist wird ein
allméhliches Ausschleichen des Arzneimit-
tels empfohlen.

Amnesie

Midazolam |8st eine anterograde Amnesie
aus (haufig ist dies sogar sehr erwiinscht,
z.B. vor und wahrend operativer und diag-
nostischer Eingriffe), deren Dauer direkt
proportional zur verabreichten Dosis ist.

Paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie z.B. Agitiertheit,
unwillkUrliche Bewegungen (einschlieBlich
tonischer/klonischer Krampfe und Muskel-
tremor),  Hyperaktivitdt,  Feindseligkeit,
Zornausbriche, Aggressivitat, paroxysmale
Erregung und Tatlichkeiten wurden unter
Midazolam berichtet. Diese Reaktionen
kénnen unter hohen Dosen und/oder bei
rascher Injektion auftreten. Die héchste In-
zidenz dieser Reaktionen wurde bei Kin-
dern und &alteren Menschen beobachtet.

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

Die Midazolam-Ausscheidung kann ferner
bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
oder niedrigem Herzminutenvolumen ver-
z6gert sein (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder

Bei Kindern mit Herzkreislaufschwache
wurden unerwinschte hamodynamische
Wirkungen beobachtet; bei dieser Patien-
tengruppe ist deshalb eine rasche intrave-
nodse Gabe zu vermeiden.

Kinder unter 6 Monaten sind besonders
anfallig fur Atemwegsobstruktion und Hy-
poventilation. Die Dosiserhdhung bis zur
klinischen Wirkung muss daher in kleinen
Schritten erfolgen. Es ist eine sorgfaltige
Uberwachung von Atemfrequenz und Sau-
erstoffsattigung erforderlich.

Eine Ampulle enthalt 2,4-2,5 mmol
(54,8-56,6 mg) Natrium. Dies ist zu be-
rlcksichtigen bei Personen unter Natrium
kontrollierter  (natriumarmer/-kochsalzar-
mer) Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Midazolam einem ausgepragten First-
pass-Effekt unterliegt, wéare parenteral ver-
abreichtes Midazolam prinzipiell von Stoff-
wechselinteraktionen  weniger  betroffen
und klinisch relevante Auswirkungen durf-
ten begrenzt sein.

Der Metabolismus von Midazolam wird fast
ausschlieBlich Uber das Isoenzym CYP3A4
des Zytochroms P450 (CYP450) vermittelt.
CYP3A4-Hemmer (siehe Abschnitt 4.4)
und -Induktoren haben die Fahigkeit, die
Plasmakonzentration zu erhéhen und zu
erniedrigen, weshalb entsprechende Do-
sisanpassungen von Midazolam erforder-
lich sind.

Die pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen mit CYP3A4-Inhibitoren oder -Indukto-
ren sind bei oraler Gabe von Midazolam im
Vergleich zur intravendsen Anwendung
starker ausgeprégt, vor allem da CYP3A4
auch im oberen Magen-Darm-Trakt vor-
liegt. Der Grund dafir ist, dass beim oralen
Applikationsweg sowohl die systemische
Clearance als auch die Verfligbarkeit ge-
andert werden, wahrend beim parenteralen
Applikationsweg nur eine Anderung in der
systemischen Clearance zum Tragen
kommt. Nach einer intravendsen Einzelga-
be von Midazolam wird die Auswirkung auf
die maximale klinische Wirkung aufgrund
der CYP3A4-Hemmung gering sein, wah-
rend die Wirkungsdauer verlangert sein
kann. Nach léngerer Midazolam-Anwen-
dung werden jedoch sowohl das Ausmali
als auch die Dauer der Wirkung in Anwe-
senheit einer CYP3A4-Hemmung gestei-
gert sein.

Es liegen keine Studien zur CYP3A4-Mo-
dulierung der Pharmakokinetik nach rekta-
ler und intramuskulérer Anwendung vor. Es
wird erwartet, dass diese Wechselwirkun-
gen fur den rektalen Applikationsweg weni-
ger ausgepragt sind als flir den oralen Weg,
da der Magen-Darm-Trakt umgangen wird,
wahren die Wirkung einer CYP3A4-Modu-
lierung nach i.m.-Gabe sich nicht wesent-
lich von denen unterscheiden sollten, die
unter Midazolam i.v. beobachtet werden.

Es wird daher empfohlen, die klinischen
Wirkungen und Vitalparameter wahrend
der Anwendung von Midazolam sorgfaltig
zu Uberwachen, wobei zu berlcksichtigen
ist, dass sie nach gleichzeitiger Gabe eines
CYP3A4-Inhibitors ausgepragter sein und
l&nger anhalten kénnen, auch wenn dieser
nur einmal angewendet wird. Zu bedenken
ist, dass die Verabreichung von hohen Do-
sen oder Dauerinfusionen von Midazolam
bei Patienten, die z.B. auf einer Intensiv-
station mit starken CYP3A4-Inhibitoren be-
handelt werden, zu lang andauernden hyp-
notischen Wirkungen, verzdgerter Gene-
sung und Atemdepression fuhren kann und
daher Dosisanpassungen erforderlich sind.
Im Gegensatz zu einer mehrtdgigen Be-
handlung mit einem Induktor wird erwartet,
dass eine kurzfristige Behandlung zu weni-
ger offensichtlichen Arzneimittelwechsel-
wirkungen mit Midazolam fUhren wird. Bei
starken Induktoren kann jedoch sogar nach
kurzzeitiger Behandlung eine deutliche In-
duktion nicht ausgeschlossen werden.
Midazolam veréndert die Pharmakokinetik
anderer Arzneimittel nicht.

Arzneimittel, die CYP3A4 hemmen

Antimykotika vom Azol-Typ

e Ketoconazol erhdhte die Plasmakonzen-
tration von intravendsem Midazolam um
das Funffache, wéhren die terminale
Halbwertszeit um etwa das Dreifache
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anstieg. Wird Midazolam gleichzeitig mit
dem starken CYP3A4-Hemmer Ketoco-
nazol parenteral appliziert, so sollte dies
auf einer Intensivstation oder in einer
ahnlichen Einrichtung erfolgen, in der si-
chergestellt ist, dass der Patient eng-
maschig Uberwacht und im Falle von
Atemdepression und/oder verlangerter
Sedierung entsprechend medizinisch
behandelt wird. Zeitversetzte Dosierung
und Dosisanpassung sind zu erwagen,
vor allem wenn mehr als eine Einzelgabe
Midazolam intravends appliziert wird.
Dieselbe Empfehlung kann auch fir die
anderen Azol-Antimykotika ausgespro-
chen werden (siehe unten), da erhoéhte
sedierende Wirkungen von Midazolam
i.v., wenn auch von geringerer Intensitét,
berichtet wurden.

e \oriconazol erniedrigte die Clearance von
intravenésem Midazolam um das 3,7-fa-
che, wahrend seine Eliminationshalbwerts-
zeit um etwa das Dreifache anstieg.

e Fluconazol und Itraconazol erhdhten
beide die Plasmakonzentration von intra-
vends appliziertem Midazolam um das
2-3-fache bei gleichzeitiger Verlange-
rung der terminalen Halbwertszeit um
das 2,4-fache (Itraconazol) bzw. 1,5-fache
(Fluconazol).

e Posaconazol erhéhte die Plasmakon-
zentrationen von intravenésem Midazo-
lam um das 1,8-fache.

Kalziumkanalblocker

e Diltiazem und Verapamil: Eine Einzelga-
be Diltiazem erhéhte die Plasmakonzen-
tration von intravendésem Midazolam um
etwa 25 % und die terminale Halbwerts-
zeit war um 43 % verlangert. Obwohl bei
Gabe von Midazolam zur kurzfristigen
Sedierung keine Klinisch  relevanten
Wechselwirkungen erwartet werden, ist
Vorsicht geboten, wenn Midazolam i.v.
gleichzeitig mit Diltiazem oder Verapamil
appliziert wird.

e Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung
mit oral angewendetem Midazolam:
Verapamil/Diltiazem erhdhten die Plas-
makonzentration von Midazolam p.o. um
das 3- bzw. 4-fache. Die terminale Halb-
wertszeit wurde um 41 % bzw. 49 % ver-
langert.

Makrolid-Antibiotika
Vorsicht ist geboten, wenn Midazolam i. v.
gleichzeitig mit Erythromycin oder Clarith-
romycin verabreicht wird. Mit anderen Anti-
biotika aus der Klasse der Makrolide wur-
den fur Midazolam keine klinisch signifikan-
ten Wechselwirkungen festgestellt.

e Erythromycin fihrte zu einer Erhdhung
der Plasmakonzentration von i.v Midazo-
lam etwa um das 1,6- bis 2-fache bei
gleichzeitiger Erhéhung der terminalen
Halbwertszeit von Midazolam um das
1,5- bis 1,8-fache.

e Clarithromycin erhdhte bei Probanden
> 65 Jahre die Midazolam-Plasmaspie-
gel um das 3,2-fache. Die Clearance war
um das 2,9-fache erniedrigt.

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit

oral angewendetem Midazolam: Die gleich-

zeitige Gabe von oralem Midazolam und

Clarithromycin erhohte die systemische

Verflugbarkeit (AUC) von Midazolam um

den Faktor 3,6. Bei Probanden > 65 Jahre
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wurde ein Anstieg der systemischen Ver-

flgbarkeit (AUC) um das 8-fache und eine

Erniedrigung der Clearance um das 7-fa-

che beobachtet.

e Roxithromycin: Es liegen keine Daten zur
gleichzeitigen Anwendung von Roxithro-
mycin mit i. v. Midazolam vor. Die geringe
Wirkung auf die terminale Halbwertszeit
von oralem Midazolam, némlich eine Er-
héhung um 30 %, lasst jedoch vermuten,
dass die Wirkungen von Roxithromycin
auf intraven®s appliziertes Midazolam
gering sind.

Séaurereduzierende Arzneimittel

— Cimetidin und Ranitidin

Die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin
(Dosis > 800 mg/Tag) und Midazolam i.v.
fUhrte zu einer leichten Erhdhung der Stea-
dy-state-Plasmakonzentration von Midazo-
lam, was mdglicherweise die Aufwachzeit
verzbgert haben konnte, wahrend die
gleichzeitige Gabe von Ranitidin keine Aus-
wirkung hatte. Cimetidin und Ranitidin hat-
ten keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von peroral gegebenem Midazolam. Aus
diesen Beobachtungen geht hervor, dass
Midazolam i.v. mit den Ublichen Cimetidin-
Dosen (d.h. 400 mg/Tag) verabreicht wer-
den kann und dass bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Ranitidin keine Dosisanpassung
erforderlich ist.

HIV-Protease-Hemmer

e Saquinavir und andere HIV-Protease-
Hemmer: Die gleichzeitige Anwendung
von Protease-Hemmern kann zu einer
deutlichen Erhéhung der Midazolam-
Konzentration fuhren.

e Saquinavir: Bei der Applikation von intra-
vendsem Midazolam nach einer 3- bzw.
5-tdgigen Saquinavir-Behandlung redu-
zierte sich die Clearance von Midazolam
um 56 % und erhdhte sich die Elimina-
tions-Halbwertszeit um das 2,3-fache.
Eine einzelne Bolusgabe von Midazolam
i.v. in Kombination mit Saquinavir ist
moglich, sofern wahrend einer langer an-
dauernden Midazolam-Infusion die Ge-
samtdosis reduziert wird, um eine ver-
zbgerte Aufwachphase zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.4).

e Ritonavir/Lopinavir:  Bei gleichzeitiger
Applikation mit Ritonavir/Lopinavir stie-
gen die Midazolam-Konzentrationen um
das 4-fache. Wird Midazolam parenteral
als Begleitmedikation zu HIV-Protease-
Hemmern appliziert, sollte dies nur auf
einer Intensivstation oder in einer ahn-
lichen Einrichtung durchgefuhrt werden,
um im Falle einer Atemdepression und/
oder einer verlangerten Sedierung eine
engmaschige klinische Uberwachung
und geeignete medizinische MaBnah-
men zu gewdhrleisten. Fir Midazolam
sollte eine Dosisanpassung in Betracht
gezogen werden, besonders wenn mehr
als eine Dosis Midazolam verabreicht
wird.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit

oral angewendetem Midazolam:

Bei gleichzeitiger Applikation mit Ritonavir/

Lopinavir stieg die systemische Verfugbar-

keit (AUC) um das 13-fache.

Verschiedene Arzneimittel
e Atorvastatin flhrte zu einer 1,4-fachen
Erhéhung der Plasmakonzentration von

Midazolam i.v. im Vergleich zur Kontroll-
gruppe.

Zusétzliche Angaben aus der Erfahrung mit

oral angewendetem Midazolam:

e Nefazodon erhdhte die Plasmakonzen-
tration von Midazolam p.o. um das
4,4-fache, mit einer Verlangerung der
terminalen Halbwertszeit um das 1,6-fa-
che.

e Aprepitant erhdhte ab 80 mg/Tag dosis-
abhangig die Plasmakonzentration von
Midazolam p.o. um das 3,3-fache, bei
einer Verlangerung der terminalen Halb-
wertszeit um etwa das 2-fache.

Arzneistoffe, die CYP3A4 induzieren

e Rifampicin senkte die Plasmakonzentra-
tion von Midazolam i.v. nach 7-tagiger
Behandlung mit Rifampicin 600 mg/Tag
um etwa 60 %. Die terminale Halbwerts-
zeit nahm um etwa 50-60 % ab.

Zusatzliche Angaben aus der Erfahrung mit

oral angewendetem Midazolam

e Rifampicin senkte die Plasmakonzentra-
tion von Midazolam p.o. bei gesunden
Freiwilligen um 96 %; seine psychomoto-
rischen Wirkungen waren dabei fast voll-
standig verschwunden.

e Carbamazepin/Phenytoin:  Wiederholte
Gaben von Carbamazepin oder Pheny-
toin fUhrten zu einer Verringerung der
Plasmakonzentration von oralem Mida-
zolam um etwa 90 % und einer Verkdr-
zung der Halbwertszeit um 60 %.

Phytopharmaka

e Johanniskraut senkte die Plasmakon-
zentration von Midazolam um etwa
20-40% zusammen mit einer Verk(r-
zung der terminalen Halbwertszeit um
15-17 %. Je nach dem spezifischen Jo-
hanniskraut-Extrakt kénnen die CYP3A4-
induzierten Wirkungen variieren.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

ZNS-ddmpfende Arzneimittel

Andere sedierende Arzneimittel kdnnen die
Wirkungen von Midazolam verstarken. Zu
den pharmakologischen Klassen der ZNS-
dampfenden Arzneimittel zahlen die Opiate
(wenn sie als Analgetika, Antitussiva oder
Substitutionstherapie eingesetzt werden),
Antipsychotika, andere Benzodiazepine zur
Anwendung als Anxiolytika oder Hypnotika,
Phenobarbital, sedierende Antidepressiva,
Antihistaminika und zentral wirksame Anti-
hypertensiva.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Midazo-
lam mit anderen Sedativa ist die zuséatzliche
Sedierung zu berlcksichtigen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Opiaten,
Phenobarbital oder Benzodiazepinen ist
ferner die weitere Zunahme der Atemde-
pression besonders zu Uberwachen.

Alkohol kann die sedierende Wirkung von
Midazolam deutlich verstarken. Unter Mida-
zolam-Therapie ist gleichzeitiger Alkoholge-
nuss streng untersagt (siehe Abschnitt 4.4).

Theophyllin

Bei Patienten, die mit Theophyllin behan-
delt werden, muss mit einer verminderten
Wirkung von Midazolam gerechnet werden.
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Andere Wechselwirkungen

Die intravendse Gabe von Midazolam senkt
die minimale alveolare Konzentration (MAC)
von Inhalationsanésthetika (z. B. Halothan),
die fur die allgemeine Narkose erforderlich
sind.

Wird Midazolam mit Thiopental oder Pro-
pofol kombiniert, so ergeben sich synergis-
tische (supra-additive) Effekte, so dass die
Dosierung der einzelnen Komponenten
entsprechend reduziert werden kann. Sy-
nergistische Wirkung zeigt sich auch bei
Kombination mit volatilen An&sthetika (Ha-
lothan) und i.v.-An&sthetika wie Ketamin
(mit Verminderung der Nebenwirkungen).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die Erkenntnislage fur eine Beurteilung der
Sicherheit einer Anwendung von Midazo-
lam in der Schwangerschaft reicht momen-
tan nicht aus. Aus tierexperimentellen Stu-
dien haben sich keine Hinweise auf terato-
gene Wirkungen ergeben, aber wie bei an-
deren Benzodiazepinen wurde Embryotoxi-
zitdt beobachtet. Es liegen keine Infor-
mationen zur Einnahme von Midazolam
wahrend der ersten beiden Schwanger-
schaftstrimester vor.

Die Anwendung von hochdosiertem Mida-
zolam im letzten Trimenon, wahrend der
Geburt oder bei Gabe zur Narkoseeinlei-
tung bei Kaiserschnitt hat zu Nebenwirkun-
gen bei Mutter und Fetus (Aspirationsge-
fahr bei der Mutter, UnregelmaBigkeiten der
fetalen Herzfrequenz, herabgesetzte Mus-
kelspannung, Saugschwache, Hypothermie
und Atemdepression beim Neugeborenen)
gefuhrt.

Sauglinge, deren Mutter wahrend der letz-
ten Schwangerschaftsphase langerfristig
mit Benzodiazepinen behandelt wurden,
kénnen eine korperliche Abhangigkeit ent-
wickeln und daher dem Risiko von Ent-
zugserscheinungen nach der Geburt aus-
gesetzt sein.

Deshalb darf Midazolam wé&hrend der
Schwangerschaft nur bei zwingender Indi-
kation angewendet werden. Bei einem
Kaiserschnitt ist von der Anwendung die-
ses Mittels abzuraten.

Bei geburtsnahen Eingriffen sollte das Risi-
ko fur das Neugeborene durch eine Mida-
zolam-Gabe berlcksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Midazolam geht in geringen Mengen in die
Muttermilch Gber. Nach einer Midazolam-
Gabe sollten stillende Frauen ihre Kinder
24 Stunden lang nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Auf-
merksamkeit und gestoérte Muskelfunktio-
nen koénnen die Fahigkeit zum Fdhren von
Kraftfahrzeugen oder Bedienen von Ma-
schinen negativ beeinflussen. Bevor ein
Patient Midazolam erhalt, sollte er darauf
hingewiesen werden, dass er nicht aktivam
StraBenverkehr teilnehmen oder eine Ma-
schine bedienen darf, bis er sich vollstandig
erholt hat. Der Arzt entscheidet darUber,
wann diese Aktivitdten wieder aufgenom-

men werden koénnen. Es wird empfohlen,
dass der Patient nach der Entlassung nach
Hause von jemandem begleitet wird.

4.8 Nebenwirkungen

sehr héufig >1/10
héufig > 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 verfigbaren
Daten nicht abschétz-

bar

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehr selten:  Aplastische An&mie (ohne
gesicherten  Zusammen-
hang mit der Midazolam-
Gabe)

Nicht bekannt: Hamatome

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Generalisierte  Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich  schockartigem
Verlauf

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich:  Starke Sedation, Kopf-
schmerzen, Schi&frigkeit
Zerebrale Krampfanfalle (be-
sondere bei Frihgebore-
nen)

Nicht bekannt: Retrograde Amnesie, Eu-
phorie, Verwirrtheit, Streit-
stchtigkeit, Nervositat,
Angst, Trunkenheitsgefiihl,
Unruhe, plétzlich auftreten-
des Delir oder Agitation,
verlangerte Anésthesiewir-
kung, Trdumen, Schlafsto-
rungen, Schlaflosigkeit,
Alptraume, Muskelzittern,
Ataxie, Schwindelgefuhl,
Dysphorie, verwaschene
Sprache, Dysphonie, Pa-
rasthesie, unfreiwilige Be-
wegungen (sowohl athetoi-
de wie auch tonisch-kloni-
sche), Benommenheit.

Sehr selten:

Augenerkrankungen

Nicht bekannt: Verschwommenes Sehen,
Doppeltsehen, Nystagmus,
verengte Pupillen, Lidzit-
tern, Visusstoérungen, Kon-
vergenzstorungen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-

rinths

Nicht bekannt: Horminderung, — Gleichge-
wichtsverlust

Herzerkrankungen

Sehr Haufig:  Blutdruckschwankungen,
Anderungen des  Puls-
schlags

Nicht bekannt: Vasovagale Episoden, ver-
schiedene  Formen  von
Herzrhythmusstérungen (Bi-
geminie, Tachykardie, no-
daler Rhythmus, vorzeitige
ventrikulare Kontraktionen).

GefaBerkrankungen
Sehr selten:  Venenentziindung

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig:  Abnahme des Atemzugs-
volumens, Minderung der
Atemfrequenz, Apnoe
(Atemstillstand).

Gelegentlich:  Hustenreiz

Nicht bekannt: Laryngospasmus, Broncho-
spasmus, Dyspnoe, Hyper-
ventilation, ziehendes At-
men, flache Atmung, Atem-
wegsobstruktion, schnelle
Atmung.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich:  Singultus, Nausea, Vomitus.

Nicht bekannt: Saurer Geschmack, Uber-
maBiger Speichelfluss,
Brechreiz.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Nicht bekannt: Nesselsucht, Anschwellen
oder Brennen der Haut,
Wérme- oder Kaltegefuhl,
fleckige Hautrétung, Pruri-
tus, insbesondere an der
Injektionsstelle

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:  Empfindlichkeit, — Roétung,
Verhartung an der Injek-
tionsstelle, Schmerzen wéh-
rend der Injektion.

Nicht bekannt: Géhnen, Lethargie, Fros-
teln, korperliches Schwa-
chegeflihl, Zahnschmerzen,
Ohnmachtsgefuhl.

Nach langerdauernder Verabreichung (lan-
ger als 3-5 Tage) von Midazolam im Rah-
men einer Analgosedierung wurden nach
abruptem Absetzen Entzugserscheinungen
beobachtet. Eine abrupte Beendigung der
Therapie sollte daher vermieden werden,
es sollte eine allmahliche Dosisreduktion
erfolgen.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn
wahrend der Wehen oder unter der Geburt
Benzodiazepine verwendet werden, da ho-
he Einzeldosen beim Fetus zu unregelma-
Biger Herzfrequenz und Hypotonie flhren
kénnen und beim Neugeborenen unter Um-
standen mangelhaftes Saugen sowie Hypo-
thermie bewirken (siehe Abschnitt 4.6).

Eine verstérkte und verldngerte Wirkung
des Praparates wurde bei alteren Patien-
ten, solchen mit Herzinsuffizienz, chroni-
schem Nierenversagen, verminderter Le-
berdurchblutung, Adipositas und bei eini-
gen Intensivpatienten beobachtet. Dem ist
bei der Dosierung Rechnung zu tragen
(siehe Abschnitt 4.2). Bei starker Sedation
kann es zu einer mechanischen Atem-
wegsverlegung kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
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jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Symptome einer Uberdosierung &uBern
sich vornehmlich als eine Steigerung der
pharmakologischen Wirkungen; Schl&frig-
keit, geistige Verwirrtheit, Lethargie und
Muskelrelaxation oder paradoxe Erregung.
Schwerwiegendere Symptome kénnen Are-
flexie, Hypotonie, kardiorespiratorische De-
pression, Apnoe und Koma sein.

GegenmalBnahmen

In den meisten Féllen reicht die Uberwa-
chung der Vitalfunktionen aus. Bei der Be-
handlung von Uberdosierung sollte auf der
Intensivstation das Augenmerk speziell auf
die respiratorischen und kardiovaskularen
Funktionen gerichtet werden. Bei schweren
Vergiftungserscheinungen mit Koma oder
Atemwegsdepression ist der Benzodiaze-
pin-Antagonist Flumazenil angezeigt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypno-
tika und Sedativa, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5CD08

Midazolam ist ein Abkdmmling der Imidazo-
benzodiazepin-Gruppe. Die freie Base ist
eine lipophile Substanz mit geringer Was-
serloslichkeit.

Der basische Stickstoff an Position 2 des
Imidazobenzodiazepin-Rings bewirkt, dass
der Wirkstoff von Midazolam mit Sauren
wasserldsliche Salze bilden kann. Diese er-
geben eine stabile und gut vertragliche In-
jektionslésung.

Die pharmakologische Wirkung von Mida-
zolam ist aufgrund des raschen Stoffwech-
selabbaus durch eine kurze Dauer gekenn-
zeichnet. Midazolam verflgt Uber eine se-
dierende und Schlaf induzierende Wirkung
von hoher Intensitat. Ferner hat es einen
angst- und krampflésenden sowie muskel-
relaxierenden Effekt.

Nach intramuskuldrer oder intravendser Ap-
plikation tritt eine anterograde Amnesie von
kurzer Dauer auf (der Patient erinnert sich
nicht an Ereignisse, die wahrend der maxi-
malen Aktivitat der Substanz geschahen).

Genau wie andere Benzodiazepine hat
auch Midazolam eine hamodynamische
Wirkung, die sich in einer dosisabhéngigen
peripheren Vasodilatation mit leichtem Blut-
druckabfall und einer Abnahme des GefaB-
drucks bemerkbar macht (nach i.v.-Appli-
kation ohne weitere Medikation). Darlber
hinaus wirken Benzodiazepine dosisabhan-
gig atemdepressiv.

Midazolam reduziert die zerebrale Metabo-
lisierungsrate flr Sauerstoff (CMRO,) sowie
die zerebrale Durchblutung (CBF). Die zere-
brovaskulare Reaktion auf p-CO,-Verande-
rungen bleibt erhalten.

Am Herzen zeigt Midazolam einen myo-
kardprotektiven Effekt aufgrund einer Ver-

008287-6157

minderung von myokardialem Sauerstoff-
verbrauch und Blutfluss bei erhaltener Au-
toregulation.

Midazolam potenziert wie die anderen Ben-
zodiazepine die zentraldepressiven Effekte
von Alkohol, Barbituraten und Neurolep-
tika. Die im Tierversuch experimentell fest-
gestellte stressbedingte Ausschittung von
Katecholaminen wie Noradrenalin  und
Adrenalin wird durch Midazolam verhindert.

Midazolam verstérkt wie andere Benzodia-
zepinagonisten préa- und postsynaptische
Hemm-Mechanismen Uber benzodiazepin-
spezifische Rezeptoren an Synapsen mit
GABA (Gamma-Aminobuttersaure) als inhi-
bitorischem Transmitter.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption nach intravendser Injektion
Nach schneller i.v.-Administration werden
maximale Plasmaspiegel innerhalb einer
Minute erreicht. Wegen der schnellen Ver-
teilung im Korper (Halbwertzeit der Vertei-
lung: 6-15 min) ist der initiale Blutspiegel-
verlauf durch einen deutlichen Abfall ge-
kennzeichnet.

Resorption nach intramuskulérer Injektion
Midazolam wird aus dem Muskelgewebe
rasch und vollstéandig resorbiert. Die maxi-
malen Plasmakonzentrationen werden in-
nerhalb von 30 Minuten erreicht. Die abso-
lute Bioverflgbarkeit nach i.m.-Injektion
liegt Gber 90 %.

Resorption nach rektaler Applikation
Midazolam wird nach rektaler Applikation
rasch resorbiert. Die maximale Plasmakon-
zentration wird nach etwa 30 Minuten er-
reicht. Die absolute Bioverflgbarkeit liegt
bei etwa 50 %.

Verteilung

Nach i.v.-Injektion von Midazolam zeigen
sich auf der Plasma-Konzentrationszeitkur-
ve eine oder zwei deutliche Verteilungs-
phasen. Das Verteilungsvolumen im steady
state betragt 0,7-1,2 I/kg.

96-98 % des Midazolams ist an Plasmapro-
teine gebunden. Der Hauptanteil der Plas-
maproteinbindung geht auf Aloumin zurtck.
Midazolam geht langsam und in geringen
Mengen in den Liquor Uber. Beim Menschen
wurde gezeigt, dass Midazolam die Plazenta
langsam passiert und in den fetalen Kreislauf
gelangt. In der Muttermilch werden geringe
Midazolam-Mengen gefunden.

Die therapeutischen Midazolam-Blutkon-
zentrationen liegen bei 50-100 ng/ml fur
die Sedation, 100 ng/ml fir eine Amnesie
und ca. 400-500 ng/ml flr eine zuverlassi-
ge Bewusstlosigkeit.

Metabolismus

Midazolam wird fast vollstandig Uber eine
biochemische Umwandlung abgebaut. Der
Anteil der Dosis, der Uber die Leber elimi-
niert wird, wurde auf 30-60 % geschatzt.
Midazolam wird vom Zytochrom P4503A4-
Isoenzym hydroxyliert, der Hauptmetabolit
in Harn und Plasma ist Alpha-Hydroxy-Mi-
dazolam. Die Plasmakonzentrationen von
Alpha-Hydroxy-Midazolam betragen 12 %
der Ausgangsverbindung. Alpha-Hydroxy-
Midazolam ist pharmakologisch aktiv, tragt
aber nur in geringem Ausmal (etwa 10 %)

zu den Wirkungen von intraven®s applizier-
tem Midazolam bei.

Ausscheidung

Bei gesunden Probanden betragt die
Eliminationshalbwertzeit von Midazolam
1,6-2,5 Stunden. Die Plasma-Clearance
liegt bei 300-500 ml/min. Midazolam wird
vorwiegend Uber die Nieren ausgeschieden
(60-80 % der injizierten Dosis) und als Glu-
curonid-konjugiertes Alpha-Hydroxy-Mida-
zolam wieder gefunden. Weniger als 1%
der Dosis wird als unverdnderte Substanz
im Urin wieder gefunden. Die Eliminations-
halbwertzeit von Alpha-Hydroxy-Midazo-
lam liegt unter 1 Stunde. Die Eliminations-
kinetik von Midazolam ist fur die i.v.-Infu-
sion die gleiche wie nach Bolusinjektion.

Pharmakokinetik bei Risikopatienten

Altere Menschen

Die Eliminationshalbwertzeit kann bei Pa-
tienten > 60 Jahre bis auf das Vierfache
verlangert sein.

Kinder

Die rektale Resorptionsrate bei Kindern ist
ahnlich wie bei Erwachsenen, die Biover-
flgbarkeit ist jedoch niedriger (5—-18%).
Die Eliminationshalbwertzeit nach i.v. und
rektaler Applikation ist bei Kindern im Alter
von 3-10 Jahren (1-1,5 Stunden) kirzer
verglichen mit Erwachsenen. Der Unter-
schied entspricht der erhdhten Stoffwech-
sel-Clearance bei Kindern.

Neugeborene

Die Eliminationshalbwertzeit bei Neugebo-
renen betragt durchschnittlich 6—-12 Stun-
den, vermutlich wegen der Leberunreife,
auBerdem ist die Clearance verringert.

Ubergewicht

Bei Ubergewichtigen Patienten ist die mitt-
lere Halbwertzeit im Vergleich zu nicht
Ubergewichtigen Personen gréBer (5,9 ver-
glichen mit 2,3 Stunden). Grund dafir ist
eine etwa 50%ige Zunahme des um das
Korpergesamtgewicht  korrigierte  Vertei-
lungsvolumen. Die Clearance ist bei Uber-
und Normalgewichtigen vergleichbar.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Die Eliminationshalbwertzeit kann bei Zir-
rhosepatienten verldngert und die Clea-
rance kurzer sein als bei gesunden Proban-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Eliminationshalbwertzeit bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz ist &hn-
lich wie die von gesunden Probanden.

Schwerkranke

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

Patienten mit Herzinsuffizienz

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxi-
zitat, Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potenzial lassen
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

die praklinischen Daten kein spezielles Risi-
ko fur den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Natriumchlorid, Salzs&ure bzw. Natriumhy-

droxid zur pH-Wert-Einstellung, Wasser flr
Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdaten

Midazolam-ratiopharm® 90 mg/18 ml
sollte nicht mit folgenden L&sungen bzw.
Substanzen gemischt werden, da es an-
sonsten zu Ausféllungen kommen kann:

Hydrogencarbonat-haltige und andere alka-
lische Losungen, Amoxicillin, Aminophyllin,
Dimenhydrinat, Foscarnet-Natrium, Pento-
barbital, Phosphate, Phenothiazine, Ranitidin.

Es konnten keine relevanten Adsorptionen
an Infusionsbeutel aus PVC und an Spritzen
aus Polypropylen nachgewiesen werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Midazolam-ratiopharm® 90 mg/18 ml
ist mit den in Abschnitt 4.2 verzeichneten
Infusionslésungen  kompatibel. Die Mi-
schungen sind bis zu 24 Stunden bei 25°C
und 72 Stunden im Kuhischrank bei 2-8°C
physikalisch und chemisch stabil. Aus mi-
krobiologischen Grinden sollen die Losun-
gen sofort verwendet werden. Werden die
Lésungen nicht sofort verwendet, liegen
die Dauer der Aufbewahrung der ge-
brauchsfertigen Lésungen und die Aufbe-
wahrungsbedingungen in der Verantwor-
tung des Verbrauchers.

Die Haltbarkeitsdauer der Verdinnungen
betragt normalerweise nicht mehr als
24 Stunden bei 2-8°C sofern die Verdln-
nung nicht unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen erfolgt.

Bei Entnahme von Teilmengen aus der Am-
pulle von Midazolam-ratiopharm® 90 mg/
18 ml ist der Rest sofort zu verwerfen (die
Injektionslésung enthalt kein Konservie-
rungsmittel).

Falls die Injektionslésung dunkelgelb ge-
farbt oder nicht klar ist, sollte Midazolam-
ratiopharm® 90 mg/18 ml  verworfen
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schttzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 5 Ampullen zu 18 ml Injek-
tions-/Infusionsldsung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

10.

11.

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

44856.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. Juli 2000

Datum der Verlangerung der Zulassung:
26. Marz 2009

STAND DER INFORMATION
Juni 2014

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig entsprechend der
Betaubungsmittel-Verschreibungsverord-
nung

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008287-6157
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