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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Dormicum®V 5 mg/5 ml
Dormicum®  5mg/1 ml
Dormicum® 15mg/3 ml

Wirkstoff: Midazolamhydrochlorid

2. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig.

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Hypnotikum/Sedativum.

3.2 Wirksame Bestandteile nach Art und

Menge

Dormicum V 5 mg/5 ml enthalt als Wirk-
stoff in 1 Ampulle (5 ml) 5,56 mg Midazolam-
hydrochlorid (entspr. 5 mg Midazolam).

1 ml Dormicum V 5 mg/5 ml entspr. 1 mg
Midazolam.

Dormicum 5 mg/1 ml enthalt als Wirkstoff
in 1 Ampulle (1 ml) 556 mg Midazolamhy-
drochlorid (entspr. 5 mg Midazolam).

Dormicum 15 mg/3 ml enthalt als Wirk-
stoff in 1 Ampulle (3 ml) 16,68 mg Midazo-
lamhydrochlorid (entspr. 15 mg Midazolam).

Midazolam

a 2
HiC_, N
Dl
. |

N

8-Chlor-6-2(fluorphenyl)-1-methyl-
4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin

3.3 Sonstige Bestandteile

Dormicum V' 5 mg/5 ml, Dormicum 5 mg/
1 ml und Dormicum 15 mg/3 ml enthalten
jeweils als weitere Bestandteile:

Wasser fur Injektionszwecke; Natriumchlo-
rid; Salzsaure.

. Anwendungsgebiete

— Zur Operationsvorbereitung vor chirurgi-
schen und diagnostischen Eingriffen.

— Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung.

— In Kombination mit Ketamin zur Ataranal-
gesie.

— Zur Langzeitsedierung von kunstlich beat-
meten Patienten, z. B. als Bestandteil
einer Analgosedierung (in der Intensivthe-
rapie).

— Zur notfallmaBigen Behandlung gehauft
auftretender epileptischer Krampfanfalle
(Status epilepticus).

. Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen Benzodiaze-
pinderivate oder einen der sonstigen Be-
standteile des Arzneimittels.

— Myasthenia gravis.
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— Dormicum darf bei akuten Vergiftungen
mit Alkohol, Schlafmitteln sowie Neuro-
leptika, Antidepressiva, Lithium nicht ver-
abreicht werden.

— Bei Frihgeborenen und Neugeborenen
(bis 4. Lebensmonat) darf Dormicum nicht
angewendet werden.

— Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren wurde bisher bei parenteraler
Verabreichung von Midazolam nur in be-
grenztem Umfang untersucht. Therapie-
nutzen und mogliche Risiken sollten sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.

— Die Anwendung bei alteren Patienten
oder Patienten mit stark reduziertem All-
gemeinzustand muss unter besonderer
Vorsicht erfolgen.

— Da die Exazerbation einer akuten Psycho-
se nicht vollig ausgeschlossen werden
kann, ist bis zum Vorliegen weiterer Erfah-
rungen bei Patienten mit Schizophrenie
oder endogener Depression in der Vorge-
schichte besondere Vorsicht geboten.

— Die Anwendung bei akutem Engwinkel-
glaukom ist kontraindiziert. Eine Anwen-
dung bei Patienten mit Weitwinkelglau-
kom kann mit entsprechenden Vorsichts-
maBnahmen und Beibehaltung deren
Therapie erfolgen.

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

— Bei Patienten mit Stérungen der Atmung
(respiratorischer Insuffizienz, chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankungen) darf
das Praparat nur unter entsprechender
Uberwachung (Notfallbereitschaft) gege-
ben werden.

— Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen oder bei Patienten mit
Herzinsuffizienz darf Midazolam nur unter
Vorsicht angewendet werden. Im Falle
schwerster (dekompensierter) Leberscha-
digung ist mit einer starkeren und langer
andauernden Wirkung des Praparates zu
rechnen (siehe Abschnitt 10. ,Dosie-
rung®).

Anwendung in Schwangerschaft und Still-
zeit:

Midazolam sollte in der Schwangerschaft
nur bei zwingender Indikation angewendet
werden. Kinder von Mdttern, die wahrend der
Schwangerschaft Uber langere Zeit Ben-
zodiazepine angewendet haben, konnen
eine korperliche Abhangigkeit entwickeln.
Diese Kinder zeigen Entzugssymptome in
der Postpartalphase.

Die Anwendung von Midazolam im letzten
Trimenon oder in hohen Dosen wahrend der
Geburt kann zu unregelmaBiger Herzfre-
quenz des Fetus und zu Hypotonie, Hypo-
thermie und Trinkschwache (floppy infant
syndrome) sowie zu maBiger Atemdepres-
sion beim Neugeborenen fuhren.

Falls Midazolam einer Patientin im reproduk-
tionsfahigen Alter verschrieben wird, sollte
diese darauf hingewiesen werden, sich un-
verzuglich mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen, wenn sie schwanger zu werden
wiunscht oder eine Schwangerschaft vermu-
tet.

Das Missbildungsrisiko beim Menschen
nach Anwendung therapeutischer Dosen
von Benzodiazepinen in der Frihschwan-
gerschaft scheint gering zu sein, obwohl ei-
nige epidemiologische Studien Anhalts-
punkte fir ein erhohtes Risiko fir Gaumen-
spalten ergaben.

Fallberichte Uber Fehlbildungen und geistige
Retardierung der pranatal exponierten Kin-
der nach Uberdosierungen und Vergiftun-
gen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Da keine ausreichenden Erfahrungen mit
dem Praparat in der Geburtshilfe vorliegen,
ist auf seine Anwendung in dieser Indikation
zu verzichten.

Midazolam geht aufgrund seiner kurzen
Halbwertszeit nur in geringen Mengen in die
Muttermilch Gber. Bis zu 4 Stunden nach An-
wendung von Midazolam sollte nicht gestillt
werden. Midazolam sollte in der Stillzeit nicht
in hohen Dosen und nicht Gber einen lange-
ren Zeitraum angewendet werden.

. Nebenwirkungen

Am haufigsten traten nach parenteraler Ga-
be von Midazolam Fluktuationen in den le-
benswichtigen Funktionen auf, insbesonde-
re Abnahme des Atemzugvolumens und/
oder Minderung der Atemfrequenz (nach in-
travendser Gabe bei 23,3 00, nach intramus-
kularer Gabe bei 10,8 0/0 der Patienten) und
Apnoe (Atemstillstand) nach intravendser
Gabe bei 154 0/ der Patienten sowie Blut-
druckschwankungen und Anderungen des
Pulsschlages.

Nach intramuskularer Gabe wurden folgen-
de Reaktionen berichtet:

Kopfschmerzen (1,3 %) und lokale Begleit-
erscheinungen wie Schmerzen (3,7 %), Ver-
hartung (0,5 %), Rétung (0,5 %), Muskelstei-
figkeit (0,3 %0) an der Injektionsstelle.

Nach intravendser Gabe wurden folgende
Reaktionen berichtet:

Singultus (3,9 %), Nausea (2,8 %0), Vomitus
(2,6 9/0), Hustenreiz (1,3 %0), starke Sedation
(1,6 %), Kopfschmerzen (1,5 %), Schlafrig-
keit (1,2 %) und lokale Begleiterscheinun-
gen wie Empfindlichkeit (5,6 %), Rotung
2,6 90), Verhartung (1,7 %) an der Injek-
tionsstelle, Schmerzen wahrend der Injek-
tion (5 90), Venenentziindung (0,4 %b).

In weniger als 1 %0 der berichteten Reaktio-
nen traten folgende Nebenwirkungen nach
intravendser Gabe auf:

Atmungssystem:

Laryngospasmus, Bronchospasmus, Dys-
pnoe, Hyperventilation, ziehendes Atmen,
flache  Atmung, Atemwegsobstruktion,
schnelle Atmung.

Kardiovaskuléres System:

Bigeminie, vorzeitige ventrikulare Kontraktio-
nen, vasovagale Episode, Tachykardie, no-
daler Rhythmus.

Gastrointestinaler Trakt:
Saurer Geschmack, UbermaBiger Speichel-
fluss, Brechreiz.
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ZNS/Neuromuskular:

Retrograde Amnesie, Euphorie, Verwirrtheit,
Streitslichtigkeit, Nervositat, Angst, Trunken-
heitsgefuhl, Unruhe, plotzlich auftretendes
Delir oder Agitation, Halluzination, verlanger-
te Anasthesiewirkung und Traume, Schlaf-
stérungen, Schlaflosigkeit, Albtraume, athe-
toide Bewegungen, Muskelzittern, tonisch-
klonische Krampfe, Ataxie, Schwindelgefiihl,
Dysphorie, verwaschene Sprache, Dyspho-
nie, Parasthesie.

Sonstige Sinnesorgane:
Verschwommenes Sehen, Doppeltsehen,
Nystagmus, verengte Pupillen, Lidzittern, Vi-
susstorungen, Konvergenzstérungen, Hor-
minderung, Gleichgewichtsverlust, Benom-
menheit.

Haut:

Nesselsucht, Anschwellen oder Brennen
der Haut, Warme- oder Kaltegeflhl, fleckige
Hautrétung, Pruritus, insbesondere an der
Injektionsstelle.

Sonstige:

Gahnen, Lethargie, Frosteln, korperliches
Schwachegefihl, Zahnschmerzen, Ohn-
machtsgefihl, Hamatome.

Selten wurde (ber generalisierte Uberemp-
findlichkeitsreaktionen ~—  einschlieBlich
schockartigen Verlaufs — berichtet. In Ein-
zelféllen ist es, insbesondere bei Frihgebo-
renen, zum Auftreten von zerebralen Krampf-
anfallen gekommen. Amnesie nach Gabe
des Praparates kann auftreten. Dieser Tatsa-
che ist bei der Aufklarung der Patienten
Rechnung zu tragen.

Nach langer dauernder Verabreichung (lan-
ger als 3 bis 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 erfol-
gen.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn wah-
rend der Wehen und unter der Geburt Ben-
zodiazepine verwendet werden, da hohe
Einzeldosen beim Fetus zu unregelmaBiger
Herzfrequenz und Hypotonie fuhren konnen
und beim Neugeborenen unter Umstanden
mangelhaftes Saugen sowie Hypothermie
bewirken.

Warnhinweise

Da eine rasche und hoch dosierte In-
jektion von Dormicum, insbesondere
bei alteren oder respiratorisch vorge-
schédigten Patienten oder Patienten
mit Herzinsuffizienz, zu einer Beein-
trachtigung der Atmung bis hin zu le-
bensbedrohlichem Atemstillstand und
dadurch bedingtem Herzstillstand fiih-
ren kann, ist Notfallbereitschaft erfor-
derlich. Risikopatienten und Patien-
ten, die schmerzstillende Mittel erhiel-
ten, sind anschlieBend zu iiberwachen.

Eine intraarterielle Injektion ist unter
allen Umstédnden zu vermeiden, weil
sie Gewebsschaden, unter Umstanden
sogar Nekrosebildung, verursachen
kann.

Wie bei anderen parenteralen Hypnotika
auch, soll bei intravendser Applikation von
Dormicum ein venoser Zugang (mindestens
fur die Dauer des Eingriffes bei Basisseda-
tion) sichergestellt werden.

Eine verstarkte und verlangerte Wirkung des
Praparates wurde bei alteren Patienten, bei
Herzinsuffizienz, chronischem Nierenversa-
gen, verminderter Leberdurchblutung, Adi-
positas und einigen Intensivpatienten beo-
bachtet. Dem ist bei der Dosierung Rech-
nung zu tragen (siehe Abschnitt 10. ,,Dosie-
rung*).

Nach Gabe von héheren Dosen als 0,1 mg
pro kg Korpergewicht kann unerwinscht
starke Sedation auftreten; die Patienten sind
deshalb nach Injektion zu iberwachen.

Bei starker Sedation kann es zu einer
mechanischen = Atemwegsverlegung
kommen.

Hinweis flr Verkehrsteilnehmer

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandemn, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder zum Bedienen von Maschinen so-
wie zum Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe
im Zusammenwirken mit Alkohol.

Die Patienten, denen die Injektionslosung
von Dormicum verabreicht wurde, sollten
deshalb frihestens 3 Stunden nach der In-
jektion und nach Mdglichkeit mit einer Be-
gleitperson entlassen werden. Sie sind fer-
ner darauf aufmerksam zu machen, dass sie
wahrend mindestens 12 Stunden kein Fahr-
zeug lenken und keine Maschine bedienen
und keinen Alkohol trinken ddrfen.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Der Metabolismus von Midazolam wird
hauptséchlich  durch das Cytochrom-
P-450-3A4(CYP3A4)-Isozym gesteuert. An-
nahernd 25 00 des gesamten Cytochrom-
P-450-Systems in der erwachsenen Leber
bestehen aus dem CYP3A4-Subtypus. Inhi-
bitoren und Induktoren dieses Isozyms kén-
nen daher Wechselwirkungen mit Midazo-
lam verursachen.

Untersuchungen zu Wechselwirkungen
mit Pormicum-Ampullen

Inhibitoren des CYP3A4-Isoenzyms

ltraconazol und Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe von Dormicum und
ltraconazol oder Fluconazol verlangerte die
Eliminationshalbwertszeit von Midazolam
von 2,9 auf 7,0 Stunden (ltraconazol) bzw.
von 2,9 auf 44 Stunden (Fluconazol). Nach
Bolusgaben von Midazolam zur Kurzzeitse-
dierung wurde die Wirkung von Midazolam
durch ltraconazol und Fluconazol nicht kli-
nisch signifikant verstarkt, aber es wurde
eine deutlich verlangerte Wirkdauer be-
obachtet. Gaben von hdheren Dosen sind
deshalb nicht angezeigt. Die Langzeitinfu-
sion von Midazolam bei Patienten, die syste-
misch wirkende Antimykotika erhalten, z. B.
in der Intensivpflege, kann zu lang andauern-
den hypnotischen Wirkungen fihren, wenn
die Dosis nicht entsprechend der Wirkung
angepasst wird.

Erythromycin

Die gleichzeitige Gabe von Dormicum und
Erythromycin verlangerte die Eliminations-
halbwertszeit von Midazolam von 3,5 auf 6,2
Stunden. Von héheren Dosen Midazolam
unter Erythromycin ist abzusehen.

Cimetidin und Ranitidin

Cimetidin erhohte die Plasmakonzentration
von Midazolam im steady state um 26 9/,
wohingegen Ranitidin keine Auswirkungen
auf die Plasmakonzentration hatte. Die ge-
meinsame Gabe von Midazolam und Cime-
tidin oder Ranitidin hatte keinen klinisch sig-
nifikanten Effekt auf die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Midazolam. Diese
Daten weisen darauf hin, dass Midazolam
intravends in den Ublichen Dosierungen mit
Cimetidin und Ranitidin verabreicht werden
kann und eine Dosisanpassung nicht erfor-
derlich ist.

Cyclosporin

Es gibt keine pharmakokinetische und phar-
makodynamische Wechselwirkung — zwi-
schen Cyclosporin und Midazolam. Deshalb
ist keine Dosisanpassung von Midazolam
notwendig, wenn dieses zusammen mit
Cyclosporin verabreicht wird.

Nitrendipin

Nitrendipin beeinflusste nicht die Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik von Midazo-
lam. Beide Arzneimittel kdnnen gemeinsam
verabreicht werden, und eine Dosisanpas-
sung von Midazolam ist nicht erforderlich.

Saquinavir

Die gleichzeitige Anwendung einer einmali-
gen intravendsen Dosis von 0,05 mg/kg Mi-
dazolam, nach 3 oder 5 Tagen einer Gabe
von dreimal taglich 1200 mg Saquinavir bei
12 gesunden Probanden, erniedrigte die Mi-
dazolam-Clearance um 56 90 und erhdhte
die Eliminationshalbwertszeit von 4,1 auf 9,5
Stunden. Es wurden nur die subjektiven
Empfindungen auf Midazolam durch Saqui-
navir verstarkt (visuelle analoge Skalen mit
dem Punkt ,,Gesamtwirkung des Arzneimit-
tels*). Deshalb kénnen Bolusgaben von in-
travendsem Midazolam in Kombination mit
Saquinavir gegeben werden. Wahrend einer
Langzeitinfusion von Midazolam wird eine
500%0ige Reduktion der Initialdosis empfoh-
len.

Orale Kontrazeptiva

Die Pharmakokinetik von intramuskular ver-
abreichtem Midazolam wurde durch die
gleichzeitige Anwendung oraler Kontrazepti-
va nicht beeinflusst. Beide Arzneimittel kon-
nen gemeinsam verabreicht werden und
eine Dosisanpassung von Midazolam ist
nicht erforderlich.

Andere Wechselwirkungen

Natriumvalproat

Die Verdrangung von Midazolam aus der
Plasmaproteinbindung durch Natriumval-
proat kann die Wirkung von Midazolam ver-
starken. Deshalb sollte auf eine Dosisanpas-
sung von Midazolam bei Patienten mit Epi-
lepsie geachtet werden.

Lidocain

Midazolam hatte keinen Effekt auf die Plas-
maproteinbindung von Lidocain bei Patien-
ten unter einer antiarrhythmischen Therapie
oder einer Regionalanasthesie mit Lidocain.
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— Bei gleichzeitiger Anwendung von Opio- | 10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben o Narkoseeinleitung bei Kombination
id-Analgetika ist das Risiko einer Atemde- " I N . mit Ketamin (Ataranalgesie) bei Er-
pression durch Benzodiazepine beson- o :;asr:'edlkatlon vor Eingriffen in Nar- wachsenen:
dersgroB. . _ 35 bis 7 mg Midazolam (0,05 bis 0,1 mg 10 bis 15 mg Midazolam (0,15 bis 02 mg

— Die gegenseitige Potenzierung der Wir- Midazolam pro kg Kérpergewicht) intra- pro kg Kérpergewicht) langsam intrave-
kung von Alkohol und Midazolam kann im muskulir 20 bis 30 Minuten vor Narko- nos in Kombination mit 2 mg Ketamin pro
Einzelfall unvorhergesehene Reaktionen sebeginn. kg Korpergewicht, ebenfalls langsam
bewirken; alkoholische Getranke sind intravends.
deshalb vor und wahrend mindestens 12 Bei schwer erkrankten Patienten, bei de-

Stunden nach der Injektion zu meiden. nen insbesondere reduzierter Allgemein- e Aufrechterhaltung der Narkose:
tand oder hohes Alt li istdi i ie-

— Bei Patienten, die mit Theophyllin behan- ZDuoSsiaSnzuoha?tr)ie?er?S ervoriegen, Istdie Zur Elfhaltungldergewunschten Sghlaftle
delt werden, muss mit einer verminderten ' fe weitere kleine Dosen langsam intrave-
Wirkung von Midazolam gerechnet wer- o Primedikation bzw. Basissedation nds. Dosis und DOS|S|nter_\_/aIIe sind indivi-
den. bei Eingriffen in Lokalanasthesie 3\;‘.9;' versbch|t§dent unddmussen nach der

i i inari . irkung bestimmt werden.

— Die blutdrucksenkende Wirkung von Anti- oder diagnostischen Eingriffen:
hypertonika und Vasodilatantia kann 1. Dosierung bei Patienten iiber o Sedierung kiinstlich beatmeter
durch Dormicum verstérkt werden. 60 Jahren, Patienten mit Ein- Patienten:

schrankung der kardiorespiratori- Hinweis:
schen Funktionen, insbesondere - - " :
8. Warnhinweise g . ’ . Zu den moglichen Risiken einer Langzeit-
_ _ _ ) mit chronisch-obstruktiven Lun- sedierung, insbesondere fiir bestimmte
Siehe Abschnitt 6. ,Nebenwirkungen*! generkrankungen, debilen Patien- Patientengruppen, siehe Abschnitt 5.
Siehe Abschnitt 10., Dosierung*”! ten, Patienten mit fortgeschritte- ,Gegenanzeigen” und 6. ,Nebenwirkun-
nen Erkrankungen des ZNS, Pa- gen*.
e I tienten mit schweren Leberfunk- . ) )

9. chhtlgste |nk0mpatlbl|ltaten tionsstﬁrungen, Patienten in Zu Beg|nn der Sed!erung kann eine Bo_
Midazolam liegt in einer schwach sauren L6- schlechtem  Allgemeinzustand Iusgabe von 003 bis 032 Mg pro kg Kor-
sung vor (pH 33) und kann insbesondere bzw. sonstigen Risikopatienten: pergewicht (KG) (20 bis 15 mg Midazo-
mit alkalischen Injektabilia Mischinkompati- _ Inifialdosis: 1mg langsam intrave- lam) zweckmaBig sein. Fir die Fortfih-
bilitdten aufweisen. Hierzu gehdren auch al- nds. Eine Initialdosis von 1 mg kann rung mittels kontinuierlicher intravenoser
kalische Emahrungsinfusionslésungen. unter Umstanden ausreichend sein. Infusion sind die Dosierungen individuell

—Nach 2 Minuten kann eine weitere anzupassen. Sie liegen in der Regel zwi-

Midazolam darf nicht mit alkalischen Injek- . schen 0,03 und 02 mg pro kg KG pro

. N . Dosis von 1 mg gegeben werden. . :

tionslésungen gemischt werden. Durch hy- ) e ) Stunde (2,5 bis 20 mg pro Stunde). Die

. R : . —Die Dosistitration kann in 1-mg- S . i .
drogencarbonathaltige Ldsungen wird Mida- . . . kontinuierliche intravendse Infusion kann
. Schritten alle 2 Minuten bis zum Auf- .. . . .

zolam ausgefallt. . : unverdunnt mittels automatischer Sprit-

treten der gewunschten Sedierung
) ) ) ) . ] zenpumpen erfolgen.

Midazolam darf nicht mit Macrodex 6 % in (Anzeichen: verwaschene Sprache)

Dextrose verdiinnt werden. vorgenommen werden. Bei der Aufrechterhaltung der Sedierung

— Eine Gesamtdosis von 3,5 mg intra- mittels intermittierender Bolusgaben wer-

Es liegen Literaturberichte iber Mischinkom- venos soll nicht Uberschritten wer- den 0,1 bis 02mg pro kg KG (5 bis

patibilitaten mit folgenden injizierbaren Arz- den. 15 mg) bei Bedarf intravends verabreicht.

neistoffen vor: . .

2. Erwachsene unter 60 Jahren ohne Warnhinweis:

Acgtazol- Fluorouracil Phenobarbital- die unter 1. genannten Risiken: Die Sedierungstiefe ist regelmaBig

amid-Na Na — Initialdosis: 1 bis 2,5 mg langsam in- spezifisch zu kontrollieren. Das Se-

o i . travends. Eine Initialdosis von 1 mg dierungsmonitoring soll eine unné-

Aciclovir Folsaure Phenytoin-Na kann unter Umstanden ausreichend tig tiefe Sedierung vor allem bei

. . sein. Kombination mit anderen Arzneimit-

Albumin Foscarnet-Na | Ranitidin-HCI —Nac_h > Minuten kann eine weitere teln vermeiden und die Erholungs-

Alteplase  |Furosemid-Na |Sulbactam-Na/ Dosis von 1 mg gegeben werden. dauer abschétzbar machen.

(Plasmino- Ampicillin-Na —Die Dosistitration kann in 1-mg- .

Schritten alle 2 Minuten bis zum Auf- o NotfallmaBige Behandlung des Sta-

gen-human- . . ; ; .

: treten der gewlnschten Sedierung tus epilepticus:

Aktivator) . ) . .

(Anzeichen: verwaschene Sprache) 10 bis 15 mg Midazolam (0,15 bis 0,2 mg

Amoxicillin- [Hydrocortison- |Theophyllin vorgenommen werden. pro kg Korpergewicht) intramuskulér. Da
Na 21-hydrogen- —Eine Gesamtdosis von mehr als insbesondere nach Vorbehandlung mit
succinat, Na 5,0 mg intravends ist im Allgemeinen anderen zentral dampfenden Mitteln mit

nicht notwendig. einer Verstarkung des atemdepressori-

Bumetanid  |Imipenem Thiopental-Na Zur Erleichterung einer individuellen sqherj Effektes zu rechnen ist, 'sollte eine

) , ) Dosistitration sollte fiir diese Indikation Injektion nur unter Notfalloereitschaft er-

Dexzr??;hha— Ktallumcanreno— gnrpethot;;nm/ DormicumV  5mg/5ml  verwendet folgen.

son-21-dihy- |a ulfamethoxa-

drogenphoé— ol werden. Bei Patienten in reduziertem Alige-

. i meinzustand, alteren Patienten — ins-

phat o Narkoseeinleitung: b d d it hi isch
: 10 bis 15 mg Midazolam (0,15 bis 02 mg Vo e dor Potionton mit
Diazepam | Methotrexat- | Trometamol pro kg Kérpergewicht) langsam intrave- Bera_n g_ruhng.;en _; erH atien den ':'
Dinatrium nés (gegebenentalls auch intramuskular). eeintrachtigung der Herz- oder At-
mungsfunktionen ist vorsichtig zu do-

Dimenhydri- |Mezlocillin-Na - |Urokinase o Narkoseeinleitung bei Kombination sieren, d. h. die unteren Grenzwerte

9

nat mit Ketamin (Ataranalgesie) in der der angegebenen Dosen sind zu ver-

Enoxi o N Kinderanasthesie (ab 4. Monat): wenden. Bei Begleitmedikation mit

noximon meprazol-Na 0,15 bis 0,2 mg Midazolam pro kg Kérper- zentral wirksamen Substanzen ist die

Flecainidace-| Perphenazin- gewicht intramuskuldr in Kombination mit Dosis von Dormicum um ein Drittel zu

tat enantat 4 bis 8 mg Ketamin pro kg Koérpergewicht, reduzieren und langsam zu injizieren.

ebenfalls intramuskular. Siehe Umrechnungstabelle Seite 4.
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ml Injektionslésung cholaminen wie Noradrenalin und Adrenalin

wird durch Midazolam verhindert.
mg/kg mg Midazolam Dormicum 5 mg/1 ml Dormicum Midazolam verstarkt wie andere Benzodi-
Korpergewicht Dormicum 15 mg/3 ml V5 mg/5 ml azepinagonisten pra- und postsynaptische
003-0.1 o_7 04-15 o_7 Hem_rrjmechanismen Uber benzodiazepin_—
spezifische Rezeptoren an Synapsen mit
0,15-0,2 10-15 2-3 10-15 GABA (y-Aminobuttersaure) als inhibitori-

11. Art und Dauer der Anwendung

Bei der intravendsen Anwendung ist lang-
sam (ca. 5 mg pro 10 Sekunden zur Narko-
seeinleitung und 1 mg pro Minute zur Basis-
sedation) zu injizieren. Die Wirkung tritt ca.
2 Minuten nach Injektionsbeginn ein.

Die Injektionslésung von Dormicum kann
durch Injektion in den Muskel oder die Vene
verabreicht werden. Wahrend die gute Ge-
webs- bzw. Venenvertraglichkeit des Prapa-
rates nachgewiesen ist, bestehen solche Er-
fahrungen fur die Injektion in die Arterie

nicht. Da durch eine versehentliche Injektion lassen. Bei Bedarf Kreislaufhilfe durch peri- Maus > 50 mg/kg
von Dormicum in eine Arterie GefaBschaden phere Kreislaufmittel vom Noradrenalin-Typ
mit ihren Folgen moglich sind, ist eine in- und Volumensubstitution. Bei Ateminsuffi- Ratte > 10 mg/kg

traarterielle Injektion auf jeden Fall zu ver-
meiden.

Da Dormicum keine schmerzstillenden
Eigenschaften besitzt, sollte bei Patienten
mit Schmerzen und in der Narkoseeinlei-
tung immer mit Analgetika kombiniert wer-
den. Ebenso ist im Rahmen der Pramedika-
tion die Kombination mit den in der Anasthe-
sie ublichen Anticholinergika moglich.
Risikopatienten und Patienten, die schmerz-
stillende Mittel erhielten, sind anschlieBend
zu Uberwachen.

Bei Entnahme von Teilmengen aus der
Ampulle  von DormicumV 5 mg/5 ml,
Dormicum 5mg/1 ml oder Dormicum
15 mg/3 ml ist der Rest sofort zu verwerfen
(die Injektionslésungen enthalten kein Kon-
servierungsmittel).

Kompatibilitat mit Infusionslésungen:

Die Dormicum-Injektionslésungen kdénnen
mit NaCl 09 %o, Dextrose 5 0o, Dextrose
10 %, Ringer-Losung und Hartmann-L6-
sung in einem Mischverhaltnis von 15 mg
Midazolam pro 100 bis 1000 ml Infusions|d-
sung verdinnt werden. Diese LOsungen
bleiben physikalisch und chemisch Uber
24 Stunden bei Raumtemperatur bzw. 3 Ta-
ge bei5°C stabil.

Hinweis:
Aus mikrobiologischen Griinden sollten die

Verdinnungen jedoch sofort verwendet
werden.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
den Gegebenheiten von Pramedikation,
Narkose oder Langzeitsedierung bzw. der
notfallmaBigen Behandlung des Status epi-
lepticus und ist vom behandelnden Arzt ent-
sprechend zu bestimmen.

12,

13.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Symptome:

Benommenheit, Mudigkeit, ataktische Er-
scheinungen, Erschlaffung der Muskulatur,
paradoxe Reaktionen, Areflexie, Sehstdrun-
gen, bei hohen Dosen Tiefschlaf bis zur Be-
wusstlosigkeit, Atemdepression, Kreislauf-
kollaps.

Therapie:

Patienten mit leichteren Intoxikationser-
scheinungen unter Kontrolle ausschlafen

zienz, die auch durch periphere Muskelrela-
xierung bedingt sein kann, assistierte Beat-
mung. Infektprophylaxe. Forcierte Diurese.
Hamo- und Peritonealdialyse kdnnen, wenn
Mischintoxikationen nicht auszuschlieBen
sind, sinnvoll sein. Uber den Effekt der Ha-
moperfusion Uber Aktivkohle liegen keine
ausreichenden Erfahrungen vor.

Hinweis:
Flumazenil ist fur die Aufhebung der zentral
dampfenden Wirkung von Benzodiazepinen

angezeigt. Es wird daher (u. a.) bei folgender
Indikation verwendet:

— Aufhebung der durch Benzodiazepine
herbeigefiihrten Sedation im Rahmen
therapeutischer MaBnahmen bei statio-
naren Patienten.

Im Falle einer durch verschiedene Arznei-
mittel hervorgerufenen Uberdosierung und
bei Patienten mit Epilepsie, die mit Ben-
zodiazepinen behandelt werden, sollte die
Anwendung von Flumazenil mit Vorsicht er-
folgen.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bio-
verfiigbarkeit, soweit diese Angaben
fiir die therapeutische Verwendung er-
forderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Midazolam, der Wirkstoff von Dormicum, ist
der erste Vertreter der Imidazobenzodiaze-
pine und zeichnet sich durch raschen Wir-
kungseintritt und kurze Wirkungsdauer aus,
da u. a. Midazolam im Organismus schnell
abgebaut wird. Pharmakologisch wirkt Mi-
dazolam  schlafanstoBend, anxiolytisch,
muskelrelaxierend und antikonvulsiv. Mida-
zolam potenziert wie die anderen Benzodi-
azepine die zentral depressiven Effekte von
Alkohol, Barbituraten und Neuroleptika.

Die im Tierversuch experimentell festgestell-
te stressbedingte Ausschuttung von Kate-

schem Transmitter.

13.2 Toxikologische Eigenschaften
Akute Toxizitat
Intravendse Verabreichung:

Akute Toxizitdt nach Midazolam i.v. bei der
Maus und der Ratte (LDg,)

6 Stunden 14 Tage

Maus [37,0+39 mg/kg 37,0 39 mg/kg

Ratte |83,045 mg/kg [830+45 mg/kg

Intramuskulare Verabreichung:

Akute Toxizitdt nach Midazolam i.m. bei der
Maus und der Ratte (LD)

Chronische Toxizitat:

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
am Tier ergaben keine Hinweise auf toxi-
sche Effekte.

Mutagenes und tumorigenes Potenzial:

In Langzeituntersuchungen an Mausen und
Ratten traten Leber- bzw. Schilddrisentu-
more auf. Nach vorherrschender Meinung
ist eine Ubertragbarkeit der Befunde auf den
Menschen nicht gegeben.

Die Ergebnisse der In-vitro- und In-vivo-Un-
tersuchungen zur Genotoxizitat zeigen, dass
mutagene, klastogene oder aneugene Ef-
fekte bei der vorgesehenen klinischen An-
wendung von Midazolam nicht zu erwarten
sind.

Reproduktionstoxikologie:

Midazolam passiert die Plazenta. Eine halbe
bis eine Stunde nach Applikation einer ora-
len Dosis von 15 mg war das Verhaltnis der
fetalen zur maternalen Serumkonzentration
(Nabelschnurblut) 0,6—1,0.

Die Halbwertszeit von Midazolam und sei-
ner Hauptmetaboliten im Neugeborenen
betragt ca. 6,3 Stunden.

Ergebnisse aus Tierversuchen:
Midazolam zeigte bei Untersuchungen an
Ratte und Maus keine Hinweise auf terato-
gene Eigenschaften.

Es gibt Hinweise auf Verhaltensstérungen
der Nachkommen von benzodiazepinexpo-
nierten Muttertieren.

13.3 Pharmakokinetik

Resorption

Nach intravendser Verabreichung von Mida-
zolam fallt die Plasmakonzentration inner-
halb der ersten Viertelstunde auf 10 bis
20 90 des ursprunglichen Wertes ab (siehe
Abbildung Seite 5).
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Nach 2 Stunden werden 5 90 der urspriing- Cp, ng/ml

lichen Plasmakonzentration erreicht. Die 500 ]
Plasmakonzentrationskurve zeigt einen tri- 500 .\ . oLV
phasischen Verlauf. Wahrend der beiden er- % '\ Onrmsne ol.m
sten Phasen m und o (Halbwertszeit: 4 bzw. | = .9'6'&3

30 Minuten) ist der Konzentrationsabfall 10 o "’3,,.'

durch sehr rasche Verteilungsvorgange be- —_——70 \

dingt (Verteilungsphasen). Fir die terminale | Fgq 8.

B-Phase (Eliminationshalbwertszeitt,, 3: 1,5 | [

bis 2,2 Stunden) sind ausschlieBlich Meta- | |—39

bolisierungsvorgange verantwortlich. | 20

Wird Midazolam intramuskular injiziert, er- 1

halt man die in der Abbildung gezeigte Plas- :_7 ...............
makonzentrationskurve im Vergleich zu der- | F g [
jenigen nach intravendser Injektion der glei- | | IO |1 Iz 14 6 8 110 l12 Stunden
chen Dosis.

Wie man sieht, sind die Plasmakonzentratio-
nen nach intramuskularer Injektion nach et-
wa 1,5 Stunden praktisch gleich denen nach
intravendser Applikation. Die Absorption
aus dem Muskelgewebe ist rasch und prak-
tisch vollstandig. Die Halbwertszeit der Ab-
sorption nach i.m. Gabe betragt rund 10 Mi-
nuten; Maximalkonzentrationen im Plasma
werden schon nach ca. 20 Minuten erreicht.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen im steady state be-
tragt 0,7—1,21/kg. 96—98 %o des Midazo-
lams werden an Plasmaproteine gebunden.
Der Hauptanteil der Plasmaproteinbindung
entfallt auf Albumin. Es erfolgt eine langsa-
me und nicht signifikante Passage von Mi-
dazolam in die Zerebrospinalflissigkeit.

Es konnte gezeigt werden, dass Midazolam
beim Menschen langsam die Plazenta pas-
siert und in den fetalen Kreislauf Gbergeht.

In der Muttermilch: Plasma-Ratio betrug
nach Applikation von oralen Dosen von
15 mg Midazolam pro Tag im steady state
ca. 0,3. Die Halbwertszeit in der Milch betrug
weniger als zwei Stunden.

Metabolismus

Midazolam wird nahezu vollstandig durch
Biotransformation eliminiert. Aus dem Urin
werden weniger als 1 0o einer Dosis als
unveranderter Wirkstoff zurlckgewonnen.
Midazolam wird durch das Cytochrom-
P-450-3A4-Isoenzym hydroxyliert. o-Hydro-
xymidazolam ist der Hauptmetabolit im
Plasma und im Urin. 60—80 %o einer Dosis
werden als glukuroniertes o-Hydroxymida-
zolam im Urin ausgeschieden. Die Plasma-
konzentrationen von o-Hydroxymidazolam
betragen 12 0/ der Muttersubstanz. Es wur-
de geschatzt, dass der Anteil der Dosis, die
Uber die Leber ausgeschieden wird,
30-60 9% betragt. Die Eliminationshalb-
wertszeit des Metaboliten ist kidrzer als
1 Stunde. o-Hydroxymidazolam ist pharma-
kologisch aktiv, tragt aber nur minimal (zu ca.
10 %0) zur Wirkung intravends verabreichten
Midazolams bei. Es gibt keinen Hinweis auf
einen genetischen Polymorphismus im oxi-
dativen Metabolismus von Midazolam (sie-
he Abschnitt 7. ,Wechselwirkungen®).

Eliminierung

Bei gesunden Probanden betragt die Elimi-
nationshalbwertszeit zwischen 15 und 2,5
Stunden. Die Plasmaclearance liegt im Be-
reich von 300—500 ml/min. Wenn Midazo-
lam als iv. Infusion gegeben wird, unter-
scheidet sich die Kinetik der Eliminierung
nicht von derjenigen nach einer Bolusinjek-
tion.
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Mittlere Plasmakonzentration nach i.m. und iv. Verabreichung von 12,5 mg Midazolam (n=6).

Kinetik in besonderen Patientenkollektiven:

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann die Eliminations-
halbwertszeit bis zu viermal langer sein als
bei Normalpersonen.

Kinder

Die Eliminationshalbwertszeit (t'5,) ist nach
iv. Gabe bei Kindern im Alter von 3-10
Jahren kurzer als bei Erwachsenen. Dieser
Unterschied steht in Ubereinstimmung mit
einer erhéhten metabolischen Clearance
bei Kindern.

Neugeborene

Bei Neugeborenen betragt die Eliminations-
halbwertszeit, wahrscheinlich aufgrund der
Unreife der Leber, durchschnittlich 6-12
Stunden und die Clearance ist reduziert.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit Leberzirrhose kann im Ver-
gleich zu gesunden Probanden die Elimina-
tionshalbwertszeit verlangert und die Clea-
rance geringer sein.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit chronischem Nierenversa-
gen ist die Eliminationshalbwertszeit ver-
gleichbar mit der bei gesunden Probanden
festgestellten.

Intensivpatienten
Bei Intensivpatienten ist die Eliminations-
halbwertszeit verlangert.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit einer dekompensierten
Herzinsuffizienz ist die Eliminationshalb-
wertszeit langer als bei Gesunden.

13.4 Bioverfiigbarkeit

14.

Bei intramuskularer Applikation liegt die ab-
solute Bioverfligbarkeit von Midazolam bei
90 9.

Sonstige Hinweise

Bei der Einnahme von Benzodiazepinen in
der Schwangerschaft in hoheren Dosen
oder Uber einen langeren Zeitraum kann es
durch Gewdhnung und Abhangigkeit zu
postnatalen Entzugserscheinungen beim
Kind kommen (Hyperaktivitat, Erregbarkeit,
Hypotonie, Hypothermie, schwacher Saug-
reflex etc.). Eine Anwendung zum Geburts-

15.

16.

17.

18.

termin kann zum floppy infant syndrome
beim Neugeborenen fuhren. Dabei kann
eine Beatmung notwendig werden.

Durch hydrogencarbonathaltige Lésungen
wird Midazolam ausgeféllt (siehe Abschnitt
9., Wichtigste Inkompatibilitaten*.

Dauer der Haltbarkeit

Dormicum V 5 mg/5 ml:
5 Jahre.

Dormicum 5 mg/1 mlund
Dormicum 15 mg/3 ml:

5 Jahre.

Anbriche der Ampullen von Dormicum V
5mg/5ml, Dormicum 5mg/1 ml oder
Dormicum 15 mg/3 ml mussen verworfen
werden, da die Injektionslosungen kein
Konservierungsmittel enthalten.

Nach Ablauf des auf der Packung angege-
benen Verfallsdatums soll das Praparat
nicht mehr angewendet werden.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Die Ampullen sind vor Licht geschlitzt aufzu-
bewahren.

Darreichungsformen und
Packungsgroien

Dormicum V5 mg/5 ml:

5 Ampullen zu je 5ml Injektionslosung
(entspr. 5 ml Midazolam, d.h. 1 ml Injek-
tionsldésung entspr. 1 mg Midazolam).

Dormicum 5 mg/1 ml:

5Ampullen zu je 1ml
(entspr. 5 mg Midazolam).
25 Ampullen zu je 1 ml Injektionslosung
(entspr. 5 mg Midazolam).

Injektionslésung

Dormicum 15 mg/3 ml:

5Ampullen zu je 3ml
(entspr. 15 mg Midazolam).

Injektionslésung

Stand der Information
Oktober 2001
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19. Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Hoffmann-La Roche AG
Postfach 1270

79630 Grenzach-Wyhlen
Telefon 07624/14-0
Telefax 07624/1019

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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