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BEIOAT L 7V B VRS RERTH L,

DTNV NEEOWRIT, Ry VT TEE RER O
5k o T, BEELEE G HERH RO 5 - 88, B
FEOEERE L B U7 ) LELL RIS B LB,
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Fachinformation des Arzneimittel-Kompendium der Schweiz®

Dormicum® Ampullen

ROCHE

AMZV 9.11.2001

Zusammensetzung

Wirkstoff: Midazolamum.

Hilfsstoffe: 5 mg Natrii chloridum pro ml (5 mg/1 ml; 15 mg/3 ml; 50 mg/10 ml); 9 mg Natrii chloridum
pro mi (6 mg/5 ml); Aqua ad solutionem.

Galenische Form und Wirkstoffmenge pro Einheit

Ampulien zu 1 mi (5 mg Midazolanumy), 3 mi (15 mg Midazolanum), 5 mi (5 mg Midazolanum) und
10 ml (50 mg Midazolanum) mit klarer Injektionslésung fiir die i.v., i.m. und rektale Applikation (frei
von organischen L.8sungsmitteln, spritzfertig).

Indikationen/Anwendungsmdéglic hkeiten

Basissedation bei erhaltenem Bewusstsein vor diagnostischen oder chirurgischen Eingriffen mit oder
ohne Lokalanésthesie (i.v. Verabreichung).

Pramedikation vor der Narkoseeinleitung (i.m. oder vor allem bei Kindern, rektale Verabreichung).
Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose. Als Induktionsmittel bei Inhalationsnarkosen oder als
sedierende Komponente bei Kombinationsnarkosen, einschliesslich der totalen intravenésen
Anésthesie (i.v. Injektion, i.v. Infusion).

Ataranalgesie in Kombination mit Ketamin bei Kindern (i.m. Verabreichung).

Langzeitsedation auf der Intensivpflegestation (i.v. Bolusinjektion oder Dauertropfinfusion).

Dosierung/Anwendung

Ubliche Dosierung

Bei alteren Patienten mit hirnorganischen Verdanderungen oder Beeintréchtigung der Herz- und der
Atemfunktion ist vorsichtig und unter besonderer Beriicksichtigung der speziellen Gegebenheiten
des jeweiligen Patienten zu dosieren.

Bei der intravendsen Anwendung ist langsam (etwa 2,5 mg in zehn Sekunden zur Narkoseeinleitung
und 1 mg in 30 Sekunden zur Basissedation) zu injizieren. Die Wirkung tritt etwa zwei Minuten nach
Injektionsbeginn ein.

Prémedikation vor einer Operation

Intramuskuldre Verabreichung

Bei Patienten, die vor der Operation Schmerzen haben: Verabreichung allein oder in Kombination
mit Anticholinergika und eventuell Analgetika.

Erwachsene: 0,07-0,1 mg/kg Korpergewicht i.m., je nach Alter und Allgemeinzustand des Patienten.
Ubliche Dosis etwa 5 mg.

Kinder: Auf das Kérpergewicht bezogen, verhéltnismissig hohere Dosen als Erwachsene (0,15-0,20
mg/kg).

Altere und geschwéchte Patienten: 0,025-0,05 mg/kg i.m.

Diese Dosen sollten etwa 30 min vor Narkosebeginn verabreicht werden.

Rektale Verabreichung bei Kindem

Zur prdoperativen Sedierung: Die rektale Verabreichung der Ampullenidsung mittels eines auf eine
Spritze aufgesetzten Plastikapplikators, 0,35-0,45 mg/kg, 20 bis 30 min vor Narkosebeginn.

Ist das zu verabreichende Volumen zu gering, kann mit Wasser bis zu einem Gesamtvolumen von
10 ml aufgefiilit werden.

Basissedation und Sedierung auf der Intensivpflegestation (IPS)

Intravendse Basissedation

Zur Basissedation bei diagnostischen oder chirurgischen Eingriffen unter Lokalanédsthesie:
Initialdosis 2,5 mg 5-10 min vor Beginn des Eingriffs. Wiederholungsdosen von 1 mg je nach
Notwendigkeit. Im Allgemeinen reicht eine Gesamtdosis von 5 mg aus, um den gewiinschien
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Sedierungsgrad herbeizufilhren. Bei schwer erkrankten Patienten, bei denen insbesondere
reduzierter Allgemeinzustand oder hohes Alter voriiegt, ist die Initialdosis auf 1-1,5 mg zu reduzieren.
In diesen Féllen reichen im Allgemeinen Gesamtdosen von 3,5 mg aus.

Intravenése Sedierung auf der IPS

Zur Sedierung auf der IPS muss die Dosierung individuell gewéhlt und Dormicum so titriert werden,
bis der gewiinschte Sedierungsgrad je nach klinischem Bedarf, kérpertichem Zustand, Alter und
Begleitmedikation erreicht ist.

Initialdosis: 0,03-0,3 mg/kg.

Erhaltungsdosis: 0,03-0,2 mg/kg/h.

Die Dosis ist zu verringem, oder es ist sogar auf die Initialdosis zu verzichten, wenn der Patient eine
Hypovoldmie, Gefdssverengung oder Hypothermie aufweist.

Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose

Intravendése Injektion

Einleitung: Die Dosis betrdgt 10-15 mg i.v. Eine geniigende Schlaftiefe wird tiblicherweise nach 2-3
min erreicht. .

Aufrechterhaltung: Zur Erhaltung der gewiinschten Schlaftiefe weitere kleine Dosen i.v. injizieren.
Die Dosis und die Dosisintervalle sind individuell unterschiedlich. Dormicum kann wahlweise auch
mittels Dauertropfinfusion verabreicht werden.

Intravenése Dauertropfinfusion

Zur intravenésen Anésthesie in Kombination mit

Ketamin: 0,03-0,1 mg/kg/h;

Narkotika: 0,03-0,3 mg/kg/h.

Bei chirurgischen Risikopatienten, betagten und geschwéchten Patienten sind geringere Dosen
erforderlich.

Intramuskulére Verabreichung bei Kindern

Eine Kombination des hypnotisch-amnestisch wirkenden Dormicum mit Ketamin (Ataranalgesie) wird
empfohlen.

Dormicum i.m.: 0,15-0,20 mg/kg, in Kombination mit Ketamin i.m.

Eine geniigende Schiaftiefe wird {iblicherweise nach 2 bis 3 min erreicht.

Wird Dormicum zusammen mit stark wirkenden Analgetika gegeben, sollte man zuerst die Analgetika
verabreichen. Dadurch kann der sedierende Effekt der Analgetika berticksichtigt und Dormicum
risikolos so dosiert werden, bis die gewiinschte Sedation erreicht ist.

Kontraindikationen
Dormicum darf Patienten, die gegen Benzodiazepine oder einen der Hilfsstoffe geméss
Zusammensetzung iberempfindlich reagieren, nicht verabreicht werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Besondere Vorsicht ist bei der parenteralen Verabreichung von Dormicum an Patienten geboten, die
einer Gruppe mit erhéhtem Risiko angehéren:

Uber 60-jahrige Patienten.

Geschwaéchte oder chronisch kranke Patienten.

Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz.

Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz.

Patienten mit Niereninsuffizienz (siehe «Pharmakokinetik»).

Bei diesen Patienten mit héherem Risiko ist eine niedrigere Dosierung (siehe Dosierung/Anwendung)
sowie laufende Uberwachung notwendig, um allfillige Verénderungen ihrer Vitalfunktionen friihzeitig
zu erfassen.

Benzodiazepine sollten bei Patienten, deren Anamnese auf Alkohol- und/oder
Arzneimittelmissbrauch hinweist, extrem vorsichtig eingeseizt werden.

Dormicum Ampullen diirfen nur verabreicht werden, wenn dem Alter und der Grosse des Patienten
entsprechende Reanimationsmdgiichkeiten vorhanden sind, da die intravendse Verabreichung von
Dormicum die Myokardkontraktilitit beeintrachtigen und eine Apnoe verursachen kann. In seltenen
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Fallen kam es zu schwerwiegenden kardiorespiratorischen Ereignissen wie Atemdepression, Apnoe,
Atemstillstand und/oder Herzstillstand. Die Wahrscheinlichkeit, dass solche lebensbedrohenden
Ereignisse auftreten, ist bei Erwachsenen liber 60 Jahren, Patienten mit vorbestehender
Ateminsuffizienz oder eingeschrankter kardialer Funktion und bei padiatrischen Patienten mit
kardiovaskuldrer Instabilitdt erhéht, besonders, wenn die Injektion zu rasch gegeben oder eine zu
grosse Dosis verabreicht wird.

Wie bei anderen parenteralen Hypnotika auch, soll bei intravenéser Applikation von Dormicum ein
venoser Zugang (mindestens fiir die Dauer des Eingriffs bei Basissedation) sichergestellt werden.
Patienten, denen Dormicum parenteral verabreicht wird, sollten friihestens drei Stunden nach der
letzten Injektion und in Begleitung einer Aufsichisperson entlassen werden. Sie sind darauf
aufmerksam zu machen, dass sie wahrend mindestens zwdlf Stunden kein Fahrzeug lenken und
keine Maschine bedienen dirfen.

Wenn einem Patienten mit Myasthenia gravis Dormicum verabreicht wird, ist wegen der bereits
bestehenden Muskelschwéche Vorsicht geboten.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Substanzen, die gewisse Leberenzyme hemmen (speziell
Cytochrom P450 3A4), wie zum Beispiel Erythromycin, Cimetidin, Ketokonazol, Nefazodon und
Saquinavir, kann die Ausscheidung des Arzneimittels verzdgert sein (siehe «interaktioneny).

Die Verdrangung von Midazolam aus seiner Plasmaproteinbindung durch Natrium-Valproat kann die
Reaktion auf Midazolam verstarken. Bei Epilepsie-Patienten, die mit Natrium-Valproat behandelt
werden, muss daher die Midazolam-Dosierung sorgféltig angepasst werden (siehe «Interaktionen»).
Unerwilinschte hdmodynamische Wirkungen wurden bei padiatrischen Patienten mit
kardiovaskularer Instabilitat beobachtet; eine schnelle intravendse Applikation ist bei dieser
Patientengruppe zu vermeiden.

Friih- und Neugeborene

Bei Friihgeburten und Neugeborenen sind Konvulsionen gemeldet worden.

Auf Grund ihrer erhéhten Apnoe-Anfélligkeit ist bei der Sedation von nicht intubierten Friihgeborenen
und ehemaligen Friihgeborenen extreme Vorsicht geboten.

Allgemein und besonders bei Neugeborenen sind schnelle Injektionen zu vermeiden.

Bei Frith- und Neugeborenen liegen keine kontrollierten klinischen Studien, jedoch
Anwendungsbelege vor. Die deutlich verminderte Elimination von Midazolam bei Friih- und
Neugeborenen im Vergleich zu lteren Kindern und Erwachsenen ist zu beachten.

Toleranz

Bei der Verwendung von Dormicum als Langzeitsedativum auf Intensivpflegeabteilungen (IPS) wurde
ein gewisser Wirkungsverlust beobachtet.

Abhéngigkeit

Die Einnahme von Benzodiazepinen kann zu einer Abhangigkeit filhren. Dieses Risiko ist erhéht bei
langerer Einnahme, hoher Dosierung und bei pradisponierten Patienten. Die Entzugssymptomatik
tritt vor allem nach abruptem Absetzen auf und beschrénkt sich in leichteren Fallen auf Tremor,
Ruhelosigkeit, Schlafstérungen, Angst, Kopfschmerzen und Konzentrationsschwéche. Es kénnen
aber auch Symptome wie Schwitzen, Muskel- und Bauchkrampfe, Wahrnehmungsstérungen sowie
in seltenen Fallen Delirien und zerebrale Krampfanfélle auftreten.

Das Einsetzen von Entzugserscheinungen schwankt, je nach Wirkungsdauer der Substanz,
zwischen ein paar Stunden und einer Woche oder mehr nach Absetzen der Therapie.

Um das Risiko einer Abhédngigkeit auf ein Minimum zu reduzieren, sollten Benzodiazepine nur nach
sorgféltiger Prufung der Indikation verschrieben und tiber moglichst kurze Dauer (als Hypnotikum
zum Beispiel in der Regel nicht l&nger als zwei Wochen) eingenommen werden. Ob eine
Weiterflihrung der Behandlung notwendig ist, muss periodisch tiberpriift werden. Eine l&ngere
Behandlung ist nur bei bestimmten Patienten (zum Beispiel mit Panikzustidnden) indiziert, wobei der
Nutzen im Vergleich zu den Risiken weniger klar ist.

Zur Vermeidung von Entzugserscheinungen empfiehlt sich in jedem Falle ein ausschleichendes
Absetzen, indem die Dosis stufenweise reduziert wird. Bei Auftreten von Entzugserscheinungen ist
eine engmaschige arztliche Uberwachung und Unterstiitzung des Patienten erforderlich.
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Interaktionen

Midazolam wird tGiberwiegend liber das Isoenzym CYP3A4 des Zytochroms P450 metabolisiert. Bis
zu 25% des gesamten Zytochrom P450-Systems in der Leber von Erwachsenen gehéren zu der
CYP3A4 Untergruppe. Es ist mdglich, dass Inhibitoren (z.B. Nefazodone, Ketoconazole) (siehe
«Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen») und Induktoren dieses Isozyms zu Interaktionen mit
Midazolam fiihren.

Klinisch beobachtete Interaktionen

Mit Dormicum Tabletten durchgefiihrte Interaktionsstudie

CYP3A4-Hemmer

Ketoconazol/Nefazodon

Eine pharmakodynamische Interaktion von Midazolam mit Ketokonazol und Nefazodon wurde
nachgewiesen. (Beeintrachtigung bei psychometrischen Tests). Ketokonazol fiihrte zum Anstieg der
AUC von Midazolam auf 1590%, Nefazodon bewirkte einen Anstieg der AUC von Midazolam auf
217%. Die pharmakokinetische und pharmakodynamische Interaktion zwischen Midazolam und
diesen beiden Arzneimittein ist klinisch signifikant. Es ist daher nicht empfehlenswert, Midazolam
gemeinsam mit einem dieser beiden Arzneimittel zu verabreichen (siehe « Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmeny).

Mit Dormicum Ampullen durchgefiihrte Interaktionsstudien

CYP3A4-Hemmer

ltraconazol und Fluconazol '

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Dormicum mit Itraconazol oder Fluconazol nahm die
Eliminationshalbwertzeit von Midazolam von 2,9 auf 7,0 Stunden (ltraconazol) oder von 2,9 auf 4 4
Stunden (Fluconazol) zu.

Bei einer Bolusinjektion von Midazolam zur kurzfristigen Sedierung wird die Wirkung von Midazolam
durch ltrocanozol und Fluconazol nicht in einem klinisch signifikanten Mass verstarkt; eine
Dosisreduktion ist deshaib nicht notwendig. Wenn Midazolam dagegen in hohen Dosen verabreicht
wird, kann eine Dosisanpassung notwendig sein. Intravendse Langzeitinfusionen mit Midazolam bei
Patienten, welche mit Antimykotika behandelt werden, z.B. wahrend einer Intensivpflegebehandlung,
kénnen eine langanhaltende hypnotische Wirkung zur Folge haben, wenn die Dosis nicht nach
Wirkung titriert wird.

Erythromycin

Die gleichzeitige Behandiung mit Dormicum und Erythromycin veriéngerte die
Eliminationshalbwertzeit von Midazolam von 3,5 auf 6,2 Stunden. Obwohl nur relativ unbedeutende
pharmakodynamische Verdnderungen beobachtet wurden, ist es ratsam, die Dosierung von
intravenésem Midazolam anzupassen, besonders wenn hohe Dosen verwendet werden.

Cimetidin und Ranitidin

Cimetidin erhdhte die Plasmakonzentration von Midazolam im steady state um 26%, Ranitidin
dagegen hatte keinen Einfluss.

Die gleichzeitige Verabreichung von Midazolam mit Cimetidin oder Ranitidin hatte keinen klinisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von Midazolam. Diese
Resultate sprechen dafiir, dass intravendses Midazolam zusammen mit Cimetidin und Ranitidin in
der liblichen Dosierung verwendet werden kann und keine Dosisanpassung notwendig ist.

Ciclosporin

Zwischen Ciclosporin und Midazolam besteht keine pharmakokinetische und pharmakodynamische
Interaktion. Die Dosierung von Midazolam muss daher nicht angepasst werden, wenn dieses
zusammen mit Ciclosporin gegeben wird.

Nitrendipin

Nitrendipin zeigte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von
Midazolam. Beide Arzneimittel kbnnen gleichzeitig verabreicht werden, ohne dass die Dosierung von
Midazolam angepasst werden muss.
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Saquinavir

Bei 12 gesunden Freiwilligen, die nach einer Vorbehandlung mit Saquinavir (1200 mg dreimal taglich)
wahrend 3 oder 5 Tagen zusétzlich eine intravendse Einzeldosis von 0,05 mg/kg Midazolam
erhielten, war die Midazolam-Clearance um 56% vermindert und die Eliminationshalbwertzeit von
4,1 auf 9,5 Stunden verlangert. Nur die subjektive Wirkung von Midazolam (visuelle Analogskalen
mit dem Beurteilungskriterium «Gesamtwirkung des Medikamentsy) wurde durch Saquinavir
verstérkt.

Eine intravendse Bolusinjektion von Midazolam kann daher in Kombination mit Saquinavir gegeben
werden. Bei einer intravendsen Langzeitinfusion von Midazolam dagegen wird empfohlen, die
gesamte Dosis um 50% zu verringern (siehe «Warmhinweise und Vorsichtsmassnahmen») um eine
verzdgerte Aufwachphase zu verhindern.

Orale Kontrazeptiva

Die Pharmakokinetik von intramuskuldr verabreichtem Midazolam wurde durch die Einnahme oraler
Kontrazeptiva nicht verdndert. Die beiden Arzneimittel kbnnen ohne Dosisanpassung gleichzeitig
verabreicht werden.

Andere Interaktionen

Natrium-Valproat

Die Verdréngung von Midazolam aus seiner Plasmaproteinbindung durch Natrium-Valproat kann die
Reaktion auf Midazolam verstéarken. Es muss daher darauf geachtet werden, die Dosierung von
Midazolam bei Epilepsie-Patienten entsprechend anzupassen (siehe «Wamhinweise und
Vorsichtsmassnahmeny).

Lidocain

Midazolam hatte keinen Einfluss auf die Plasmaproteinbindung von Lidocain bei Patienten, denen
Lidocain als Antiarrhythmicum oder Lokalanadsthetikum verabreicht wurde.

Dormicum verstarkt den zentral-sedativen Effekt von Neuroleptika, Tranquilizern, Antidepressiva,
Hypnotika, Analgetika, Narkotika, Antiepileptika und Antihistaminika. Diese Wirkungsverstarkung ist
gegebenenfalls therapeutisch nutzbar. Der Wirkungsverstarkung ist bei Risikopatienten besondere
Beachtung zu schenken. Die gegenseitige Potenzierung von Alkoho! und Dormicum kann im
Einzelfall unvorhersehbare Reaktionen bewirken (keine alkoholischen Getrénke wéhrend
mindestens zwdlf Stunden nach der parenteralen Verabreichung).

Die intravendse Verabreichung von Midazolam verringert die fiir eine Allgemeinanéasthesie
erforderliche minimale alveoldre Konzentration (MAC) von Halothan.

Schwangerschaft/Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt klare Hinweise fiir Risiken des menschlichen Fetus in Verbindung mit Benzodiazepin-
Verabreichung wéahrend der Schwangerschaft.

Dormicum sollte deshalb im ersten Schwangerschaftstrimenon nicht angewendet werden, es sei
denn, es ist klar notwendig.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn wéhrend der Wehen und unter der Geburt Benzodiazepine
verwendet werden, da hohe Einzeldosen beim Fetus zu unregelméssiger Herzfrequenz und
Hypotonie fiihren kdnnen und beim Neugeborenen unter Umstanden mangelhaftes Saugen,
Atemdepression, Entzugssymptome sowie Hypothermie bewirken.

Stillzeit
Midazolam kann in die Muttermilch Gbertreten. Deshalb ist bei stillenden Mittern Vorsicht geboten.

Orale Kontrazeptiva
Siehe «Interaktioneny.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen
Dormicum hat einen ausgeprégten Einfluss auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit, Maschinen zu
bedienen.
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Patienten, denen Dormicum parenteral verabreicht wird, sollten darauf aufmerksam gemacht werden,
dass sie widhrend mindestens zwolf Stunden kein Fahrzeug lenken und keine Maschine bedienen
diirfen.

Unerwiinschte Wirkungen
Die folgenden unerwiinschten Wirkungen wurden nach Injektion von Dormicum beobachtet:

Psychische Stérungen

Euphorie, Halluzinationen.

Es wurden auch paradoxe Reaktionen wie Agitiertheit, unwillkiirliche Bewegungen (einschliesslich
tonisch-klonischer Krdmpfe und Muskelzittern), Hyperaktivitdt, Feindseligkeit, Wutausbriiche,
Aggressivitat, paroxysmale Erregungszustidnde und Tétlichkeiten beobachtet, vor allem bei Kindern
und Betagten.

Nervensystem

Schlifrigkeit und langanhaltende Sedation, verminderte Aufmerksamkeit, Verwirrtheit, Midigkeit,
Kopfschmerzen, Schwindel, Afaxie, postoperative Sedation, anterograde Amnesie, deren Dauer
direkt mit der verabreichten Dosis korreliert. Die anterograde Amnesie kann auch nach Beendigung
des Eingriffs noch vorhanden sein und in Einzelfdlien wurde eine idnger anhaltende Amnesie
beobachtet.

Es wurden auch paradoxe Reaktionen wie unwillkiirliche Bewegungen (einschliesslich tonisch-
klonischer Krampfe und Muskelzittern) beobachtet, vor allem bei Kindern und Betagten.

Bei Friih- und Neugeborenen sind Konvulsionen gemeldet worden.

Die Verabreichung von Dormicum kann - auch in therapeutischer Dosierung - zu einer kérperlichen
Abhéngigkeit fihren. Beim Absetzen nach einer intravendsen Langzeitbehandlung kdnnen,
insbesondere wenn dies abrupt geschieht, Entzugssymptome auftreten. Dabei wurden auch
entzugsbedingte zerebrale Krampfanfélle beobachtet.

Herz/Kreislauf

In seltenen Fallen sind schwere kardiorespiratorische Nebenwirkungen aufgetreten: Herzstillstand.
Zu diesen lebensbedrohlichen Zwischenféllen kann es insbesondere bei Giber 60-jdhrigen Patienten
und bei Patienten mit bereits bestehender Atem- oder Herzinsuffizienz kommen, vor allem bei zu
rascher und hochdosierter Injektion (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmenny).

Es wurden ausserdem die folgenden kardiorespiratorischen Nebenwirkungen beobachtet:
Hypotonie, geringfligige Zunahme der Herzfrequenz, gefidsserweiternde Wirkung, Dyspnoe.

Respiration, thorakale- und/oder sternale Stérungen

In seltenen Fallen sind schwere kardiorespiratorische Nebenwirkungen aufgetreten. Diese umfassen
Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand und/oder Herzstilistand. Zu diesen lebensbedrohlichen
Zwischenfillen kann es insbesondere bei iber 60-jdhrigen Patienten und bei Patienten mit bereits
bestehender Atem- oder Herzinsuffizienz kommen, vor allem bei zu rascher und hochdosierter
Injektion (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmeny).

In Einzelféllen trat nach der Injektion von Dormicum ein Laryngospasmus auf,

Qastrointestinaltrakt
Ubelkeit, Erbrechen, Schluckauf, Verstopfung, Mundtrockenheit.

Haut und subcutanes Gewebe
Hautausschlag Urticaria, Juckreiz.

Sonstige Reaktionen (Reaktionen am Applikationsort) i

Allgemeinstérungen: In vereinzelten Fallen ist eine generalisierte Uberempfindlichkeit gemeldet
worden, deren Symptome von Hautverdnderungen bis zu anaphylaktoiden Reaktionen gehen
kénnen.

Lokale Reaktionen: Rétung und Schmerzen an der Injektionsstelle, Thrombophlebitis, Thrombose.

Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung von Dormicum bestehen im Wesentlichen in einer Verstarkung
der therapeutischen Wirkung (Sedation, Muskelschwéche, tiefer Schlaf) oder in einer paradoxen
Erregung. In den meisten Féllen geniigt die Uberwachung der vitalen Funktionen.
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Extreme Uberdosen kdnnen zu Koma, Areflexie, kardiorespiratorischer Depression und Apnoe
flhren, die geeignete Gegenmassnahmen (Beatmung, kardiovaskuldre Unterstlitzung) erfordem.
Die Effekte einer Uberdosierung lassen sich sehr gut mit dem Benzodiazepinantagonisten Anexate®
(Wirkstoff. Flumazenil) beherrschen.

Vorsicht ist angezeigt, wenn Flumazenil bei Mischintoxikationen und bei mlt Benzodlazeplnen
behandelten Epilepsie-Patienten eingesetzt wird.

Eigenschaften/Wirkungen

ATC-Code: NO5CDO08

Wirkungsmechanismus/Pharmakodynamik »

Midazolam, der Wirkstoff van Dormicum, ist ein Derivat aus der Reihe der Imidazobenzodiazepine.
Die freie Base ist eine lipophile Substanz mit geringer Wasserldslichkeit.

Dank dem basischen Stickstoff in Stellung 2 des Imidazobenzodiazepin-Ringsystems vermag der
Wirkstoff von Dormicum mit Sduren wasserldsliche Salze zu bilden. Diese ergeben eine stabile
Injektionsldsung.

Pharmakologisch zeichnet sich Dormicum durch einen raschen Wirkungseintritt und wegen schneller
metabolischer Umwandlung durch eine kurze Wirkungsdauer aus. Dormicum weist eine geringe
Toxizitdt und dadurch eine grosse therapeutische Breite auf.

Dormicum hat eine sehr schnelle sedierende und schlafanstossende Wirkung. Ebenfalls vorhanden
sind ein anxiolytischer, ein antikonvulsiver und ein muskelrelaxierender Effekt.

Nach intramuskuldrer oder intravendser Verabreichung tritt eine anterograde Amnesie von kurzer
Dauer ein (der Patient erinnert sich nicht an Ereignisse, die wihrend der intensivsten Wirkung des
Mittels eintreten). ' '

Klinische Wirksamkeit
Klinische Studien an Patienten belegen die unter «Indikationen/Anwendungsmaglichkeiten»
aufgefuhrten Indikationen nach intravendser und rektaler Verabreichung von Dormicum.

Pharmakokinetik

Absorption

Absorption nach inframuskulérer Injektion

Die Absorption von Midazolam aus dem Muskelgewebe ist rasch und vollstandig. Die maximale
Plasmakonzentration wird innerhalb von 30 Minuten erreicht. Die Bioverflgbarkeit liegt Giber 90%.

Absorption nach rektaler Verabreichung
Nach rektaler Verabreichung wird Midazolam rasch absorbiert. Die maximale Plasmakonzentration
wird nach ungefahr 30 Minuten erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit betrédgt zirka 50%.

Distribution

Wird Dormicum intravends injiziert, so zeigt die Plasmakonzentration-Zeit-Kurve eine oder zwei
ausgepragte Verteilungsphasen. Das Verteilungsvolumen im Fliessgleichgewicht (steady state)
betragt 0,7-1,2 I/kg. Midazolam wird zu 96-98% an Plasmaproteine gebunden. Fir die
Plasmaproteinbindung ist hauptsachlich Albumin verantwortlich. Es erfolgt auch ein langsamer,
unbedeutender Ubertritt in den Liquor.

Beim Menschen wurde nachgewiesen, dass Midazolam die Plazentarschranke Iangsam passiert und
in den fetalen Kreislauf tibertritt. Eine halbe bis eine Stunde nach Applikation einer oralen Dosis von
15 mg war das Verhéltnis der fetalen zur matermnalen Serumkonzentration (Nabelschnurblut) 0,6-1,0.
Die Halbwertszeit von Midazolam und seiner Hauptmetaboliten im Neugeborenen betréagt ca. 6,3
Stunden. Geringe Mengen Midazolam wurden beim Menschen auch in der Muttermilch
nachgewiesen.

Metabolismus

Midazolam wird praktisch volistédndig durch Biotransformation eliminiert. Weniger als 1% der Dosis
erscheint im Urin als unverdnderte Substanz. Midazolam wird durch das Isozym Cytochrom P450
3A4 hydroxyliert. Der Hauptmetabolit in Urin und Plasma ist a-Hydroxymidazolam. 60-80% der Dosis
werden-im Urin in Form von glucuronséurekonjugiertem a-Hydroxymidazolam ausgeschieden. Die
Plasmakonzentration von a-Hydroxymidazolam betrdgt 12% derjenigen der Muttersubstanz. Der
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Extraktionsanteil durch die Leber wurde auf 30-60% geschétzt. Die Eliminationshalbwertzeit des
Metaboliten betragt weniger als 1 Stunde. a-Hydroxymidazolam ist pharmakologisch aktiv, tragt
jedoch nur minimal (ungefahr 10%) zur Wirkung von intravenés verabreichtem Midazolam bei. Es
gibt keine Hinweise auf einen genetischen Polymorphismus beziiglich des oxydativen Metabolismus
von Midazolam (siehe «interaktionen»).

Elimination

Bei gesunden Probanden liegt die Eliminationshalbwerizeit zwischen 1,5 und 3,5 Stunden. Die
Plasmaclearance liegt im Bereich von 300-500 mi/min. Wird Midazolam mittels i.v. Infusion
verabreicht, so unterscheidet sich seine Eliminationskinetik nicht von derjenigen nach Bolusinjektion.

Kinetik spezieller Patienfengruppen

Altere Patienten

Bei Giber 60-jdhrigen Personen kann die Eliminationshalbwertzeit bis auf das Vierfache verlangert
sein.

Kinder

Die rektale Absorptionsrate ist bei Kindem gleich gross wie bei Erwachsenen. Die Eliminations-
halbwertzeit (t14) nach i.v. und rektaler Verabreichung dagegen ist bei Kindern im Alter von 3-10
Jahren kiirzer als bei Erwachsenen. Dieser Unterschied entspricht einer erhdhten metabolischen
Clearance bei Kindern.

Neugeborene

Bei Neugeborenen betrdgt die Eliminationshalbwertzeit im Durchschnitt 6-12 Stunden, vermutlich
bedingt durch eine Unreife der Leber; die Clearance ist vermindert (siehe «Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmeny).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Die Eliminationshalbwertzeit kann bei Patienten mit Zirrhose langer und die Clearance geringer sein
als bei gesunden Freiwilligen (siehe «Warnhinweise und Vorsichismassnahmeny).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die Eliminationshalbwertzeit bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz entspricht derjenigen
bei gesunden Freiwilligen. Jedoch sind Niereninsuffiziente empfindlicher auf die sedativen Effekte
von Midazolam. Deswegen, und aufgrund eines héheren Anteils ungebundenen Wirkstoffes, kann
eine Verminderung der Infusionsrate notwendig sein.

Schwer kranke Patienten
Bei schwer kranken Patienten ist die Eliminationshalbwertzeit von Midazolam verlangert.

Patienten mit Herzinsuffizienz
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist die Eliminationshalbwertzeit ldnger als bei gesunden
Freiwilligen (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmeny).

Priéklinische Daten

Mutagenes und kanzerogenes Potenzial

In Langzeituntersuchungen an Mausen und Ratten traten Leber- bzw. Schilddriisentumore auf. Nach
vorherrschender Meinung ist eine Ubertragbarkeit der Befunde auf den Menschen nicht gegeben.
Die Ergebnisse der In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur Genotoxizitét zeigen, dass mutagene,
klastogene oder aneugene Effekte bei der Anwendung von Midazolam nicht zu erwarten sind.

Reproduktionstoxikologie

Midazolam passiert wie alle Benzodiazepine die Plazenta. Das Missbildungsrisiko bei Einnahme
therapeutischer Dosen von Benzodiazepinen in der Frithschwangerschaft scheint gering zu sein,
obwohl einige epidemiologische Studien Anhaltspunkte fiir ein erhdhtes Risiko fiir Gaumenspalten
ergaben. Fallberichte Uiber Fehlbildungen nach Uberdosierungen und Vergiftungen liegen vor.
Eine Anwendung zum Geburtstermin kann zum floppy infant syndrome fihren.

Ergebnisse aus Tierversuchen

Midazolam zeigte bei Untersuchungen an Ratte und Maus keine Hinweise auf teratogene
Eigenschaften.
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Es gibt Hinweise auf Verhaltensstérungen der Nachkommen von benzodiazepinexponierten
Muttertieren.

Sonstige Hinweise

Inkompatibilitéten

Midazolam féllt aus in Natriumbicarbonat.

Das Arzneimittel darf nur mit den unter «Hinweise fiir die Handhabung» aufgefithrten Arzneimitteln
gemischt werden.

Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf der Verpackung mit «<EXP» bezeichneten Datum verwendet
werden.

Die Infusionslésungen (siehe «Hinweis fiir die Handhabung») bleiben wahrend 24 Stunden bei
Raumtemperatur (oder drei Tage bei 5 °C) physikalisch und chemisch stabil.

Besondere Lagerungshinweise
Keine besonderen Anforderungen an die Lagerung.

Hinweise fiir die Handhabung

Kompatibilitét mit Infusionsidsungen: Die Ampullenlésung von Dormicum kann mit Natriumchlorid
0,9%, Glukose 5% und 10%, Lavulose 5%, Ringer-Lésung und Hartmann-L&sung verdiinnt werden,
und zwar in einem Mischverhdltnis von 15 mg Midazolam pro 100-1000 ml Infusionslésung. Diese
Losungen bleiben wihrend 24 Stunden bei Raumtemperatur (oder drei Tage bei 5 °C) physikalisch
und chemisch stabil.

Die Ampullenlésung von Dormicum darf nicht mit Macrodex 6% in Glucose verdiinnt oder mit
alkalischen Injektionslésungen gemischt werden.

Zulassungsvermerk
44448 (Swissmedic).

Zulassungsinhaberin
Roche Pharma (Schweiz) AG, 4153 Reinach.

Stand der Information
Oktober 2001.

Der Text wurde behérdlich genehmigt und vom verantwortlichen Unternehmen zur Publikation durch
die Documed AG freigegeben.© Copyright 2006 by Documed AG, Basel. Die unberechtigte Nutzung
und Weitergabe ist untersagt. [01.12.2005]
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Midazolam HEI Injection

PACKAGE INSERT

MIDAZOLAM HCI INJECTION
Rx only @

WARNING
Adult end Padiaitles

has been it pression and respiatory amest, especially when used for
: sedahunnmmﬁcaimse&m&hmmsa,v&mﬁswasndmmudpmmﬁywwmdemdy.
death or hypoc has restilted. | idazolam should ba used oply In hosplial oY ambatory
care selings, mdudmphysmmddemalnﬁoss thal provide lor continvous mon'toring of respiratory and cardiac
i\m&mle pulse aimsiry. MwMMﬁMMWMd@&Wﬂwmaqmtﬁr

and inbubat ) trained in thely use and skifed In afrway management shoukd
mmm(euwamwssyrmmymmmmpamu amwummammmmmr
petiorming the procedure, shodd monkior the patient throughout the procedire.

“The inlfia} intravenous dose for sedation In adult patients may be as Bte as 1 mg, but should not exceed 2.5 mg in a
normal healthy adull, Lower doses are neceSsary for older {over B0 years) or debiBlaled patienis and in pafients
recefving concomitznt narmotcs or ofher central nesvous sysiom (CNS} depressants. The inlfia! dose end 2y subsequent
doses should ehays be itrated slowly; administer over at last 2 mirles and afow an addiional 2 o more minutes fo
ufly evelueto the sedative effact. The usa of e 1 mg/ml. formutlation or déusion of the 1 mimb. or 5 mg/mL formutation
Is recommendad to feckitate slower Injaction. Dosts of sedative medications i padialrlc patients must be calouiated on 8
mo/ig basis, mmmmawmmwammmaw The indial pedistric dose of
for

and route d {ses DOSAGE AND |-

ADWNISTRATDH PEDIATRIC PATIENTS for mp!ets dnmg infarmation).

" healthy subjucts (n=17) were administered a 7.5 mg IV or M dose. The mean peak

Nmm
l.@dazo!amshw!dmtbeadwkﬂstmdbyrqﬂdh}edlmhﬂwnematalpopuhﬁon Smmhypotensbnandselzms
have been reported folowing mpid IV I mmlmtanyl(seeDOSAGEAND
ADEMISTRATION, Usual N Dase for completo inf )

DESCRIPTION

mdamnuawmu-sdublewmdhzepmamisbkasssmﬁﬂ nuwymgexicwm&mldosageknmbf

intravenous or Inframuscttter injecsion, Each mi contalns mid quivalent to 1 mg or 5 mg

mdazdmnwmmnhd%ﬂﬂ%wdhmmmwom%edahbdbod&:mwﬁhﬁbenzyiakd;dw
ive, and sodhun hy aadfor hydroctionc acid for pH 2dj 2837,

Mkamwmwmmmm.mmmmm.mmmwmmm
ummmxmhwmmwmmmhmwmmﬂmw
imiazolt 5] (4] e hydrochlaid ydsochieride has the molectéar formsla CisHxCFNeHC,
X mm:wmdaﬁzzsmmemmmmlmm

-

CLINICAL PHARMACCLOGY
short-scting benzodiazeplne central nervous system (GNS) depressant.

The efects of mdazolam on the ONS are dependent on the dose the route of and te
presance or abssnce of other medications. Onset fme of sedalive effects after IV adménisiration in adufis s 15 minutes,
with pask sedation ocouring 30 to 60 minutes following injection. In one adult study, when lested the foBowing day, 73%
of o pafients who recetved midezolan Intramuscularly had no recal of memory eards shown 30 ninules foflowing diug
adminfstraton; 40% had no recad of the memory cards shown 60 minutes folowing drug administraion, Onset time of
sedatlve efects by the padiatric popdation begins within § minutes and peaks af 15 to 30 minutes depending upon the
dose administered. In pediatic pationts, up 1o B5% hed no reca of pictures shown after recelving

midazolam compared with 5% of ths placsbo controls.

Sedaﬁ(mhmﬂ\ammmp@ﬁen&lsadﬂevedM'ﬂ:meSmnmesaﬂelhﬁmm(Mh\jemIhekmeof
onsat is alicted by tola! dose adminlstered snd the of narcatic premedication, Seventy-one
mmdhnﬁmhmwsm&w@mwﬂdb&mwdmm BZ%MMepebeanhadnu
recal of vithdrawal of the endoscopa. In ono study of pediatric palients undergolng hambar punciure or hone mastow
aspiration, 88% of patients had impalted recalt vs 9% of the
u!rrédazohmtmaladpaﬁwmswcmanwmsicmwedvdmasﬁofpaﬁmbwmnadmeivedteﬂhmm.

W)wnnﬂmolankgivmwnmmmmmwmmdanestmshmrsmawuxknaldyﬁ
ménustes when narcofis p hia baon Bimis:
omerseda&wpmzﬁceMSmehrwmnlhatwnfmmwasmhdhmo(hepamsmmed/&dose
response study bf pediatric patianis icated with 1.0 mo/kg X (M) meparidina found that oniy 4 out of
6 pediairic patlents who recefved 600 meg/g IV midazotam losi consclousness, wih eye closing at 108 -+ 140 seoonds.
This group was compared with padiatric patents who were given iopental 5.mg/kg IV; 6 out of 6 closed their eyes at 20
3.2 seconds, Mazolamtﬁdmdependaﬁyhdmemesmmatmdosedesptecumﬂhmop!ohadnmsuahm
In pediatric patents.

Midazolam, used as direclad, does ml delay awskening from generaf anesthesia in aduils. Gross tests of recovery afier
awekening {orfentaton, abiily o stand end welk, sullabdlly for dischargs from the recovery foom, relum 1o baseline
Triegar compatency) usuatly Indicale recovesy within 2 hours but recovery may take up to § hours In some cases. When
compared with patients who received thlopentsl, patents who received midazolem generally recavered at a shghtty
sbwer rale. Reoovery fom amm or gedation Jor procedyres in pediabic pafents depends on the dose of
of other medloations causng CNS depression and durabon of the procedure.

hpabmﬂsmmmcmﬂalbsiom.hdwmdgmai thesta with IV midazolm is taled with a moderal

Intramuscular |

controls. In another pediatric oncalogy study, 91%

and in 2 to 2.5 minutes without narcotic premedication of -

Tha usual ded dicating deses of mit da not depress the ventiatory respoiss ko
calbmdmxmEhrmﬂahonhac&ﬁbsgydgmicammamnmm&h&avmkﬁumﬂdmduﬂdazmdm
h\evamamylewunsabcarhmdloxldss&nmmbrﬁm&esnrmmebewnmadurdtmofvenﬁabry
following administration of th | i adulte, mpai of ventialory response lo carbon diaxide is more
nmkedhadtﬂmentswmcmmc ubswmve ;mlmonaty disease {COPD). Sedation with IV midazolam does not
g ty alfect the mech of {i static recod, most ung volume measurements); total lung
capadfymdpeak p flow decyease y but s1atic comy and maximum expiratory fiow at 50% of
ewake we) ng capachy (Vem) Dorease, In one shudy of pediakic patients under general enesthesa, intrenmuscedar
midzazolam {100 or 200 meglkg) was shown to depreas the respanse to carbon dioxide In 3 dose-rplaled manner.

In cordiac hemodyriamic studies in adulls, I Induction of general engsthesta with midazolam was d wih &
sfight o moderate decrease In mean piteral presswre, cardiac ouput, struke voiume and systemic vasculer reatance.
Slow heari rates {less than 65/minute), pm?knimylnpaﬁemshkhgpmam!d {orungm tended lo vise stightly, faster
heart rates {eg, 85minute) tanded o slow sightly. In pediai of IV midazolam {500 meglig) wih
propolol (2.5 migfkg) revealed a mean 15% demsehsyskix:modpzessu:e I patients who had received ¥
mdazoiamvsamaanZﬁ%dweasehsysh&cbloodpmauemegpmpdol X

Phsrmacokinatics

.mmmamsam}tyspmwﬂymmmeparemdmg Einmaﬂonofmepammdmgtampla:emhepaﬂc
that ese

i d and excreted In the uine, Six single-tose
pharmawldneﬁc studies hvdvm healthy adulls yield p Kineth for mid: In the folloving
ranges: vokime of dishibution (Vd), 1.0 lo 3.1 Likg; ebmination haltie, 1.0 to 6.4 hours (mean approximately 3 houws);

" jotel clearence {CF), 0.26 to 0.54 Lintfkg. I a paraiel group sdy, there was no diference i the dearenca in Subjects

administered 0.15 mg/kg (n=4) and 0.30 mg/kg [n=4) IV doses indicating finear Kinefics, The clearance was successively
reduced by approximalely 30% at doses of 0.45 mypikg (n=4) and 0.6 mokg (n=3) indicaling non-tinear kinelics i this
dossrange

Abswmwrmeabsoaﬂebmvahﬂﬂyo!&mhmmmuhwasgrmmrﬁlanmhzuusswersmdyh\mch
concentration {Cmax) and tme fo
peakﬁmofuﬁowhgﬂwlMdosemsSﬂngm(ch)mdo.ﬁm(m% oV C...!orhe‘l-hydroxymebbo&z
following the IM dose vaas B ng/mb (Tieex = 1.0 hr).

Following M adminlstralion, Caus for midazelam and s 1-hydioxy metaboih were approximalely one-half of thase
schieved afer nlravenots ineciion.

,.+L

The volume of d (Vd)’ % ‘MSust!e—dcs_aphmmkmbcsnmmoMmhmmy

adults ranged from 1.0 Yo 3.9 Lkg. Female gender, oid age, and cbeslly are assockiied with Increased values of

midazolam V. In hurivans, midazofam has been shown b cross the placenta end enter inta folal circutation and has |
been detecled In human mik and CSF (see Spacial Popitations).

hadu!tsanﬁpedhﬁcpaﬁemsddag\amyea‘nidamhnisappmxinamyi)mmdbphmmpmwh.prbm
albumin,

Metabofism; In vitro studies vith uman fiver microsomes indicate that the blotranstormation of midezolam Is medisled
by cytochrome P450 3Ad. Thlswk;dmma!snappea;shbepresmmgasuoh\esmalkactnmwsaaswelasm
Sixty&zw&entypem&tofhe' products ks {-bwydroxyanidazolam {also termed alphe-bydrmoy-

4hydr id; %«hs&ndmn!sufau’hydmxydemﬂvehmabobwn

delecledbtﬁmiquanﬁiedﬁepmalmhurymebmpod@sm jugates of the | ok
derlvatves

DmgsmmmﬂwmydcyhdvaﬁOSMmmW midazplam dearance and elevale stesdy-stale
* midazolam concenirations,

Studies of the § dmmin of {-hydrony-midezolem bn mmans supgest et 1-hydroxy-midazolam & #
least a5 polend as the parént compound and may contribute to e net ph logic sttivily of mi In vilro

studies have demonsirated thal the sffnfiss of 1- and 4hydroxy-midazsla for the banzogiazepine receplor are
pproimately 20% and T%, &y, refative 16 mid - ’
fon: C of mid is reduced In assocktion with od age, congosts

heart fafure, Ever deass
{cithosis) or condifions which diminish cesdiac cutpud and hepatic blood flow, .
“The principal urinary excrston prodedt s H-ydroxy-médazolam In e form of a gluouronide conjugate; smaller Bmotnts
of the ghicuronlde comjugetes of 4-hydraxy- and dihydroxy-midazalam ste detacled as well The amount of midazslam

exceted unchanged In the urine afier a single IV dose & less then 0.5% (n=5). FobﬂhgaMeNMMsnnnSMy
volumnleers, 45% o 57% of the dose was excreted in the wins as 1-hyt:

L}

Kinafics -~ C¢ Infusfon: The ph Kinetic proffe of midazolam foflowing conti infusfon, based
m2BZaduRsub§ec15 hasbwnshwnhbeshxhrhﬁmlb&mmgdngiedoseadmﬁsnhmfms\mkd
comparzble age, gender, body hablus and health slatus, Hoveaver, mi i peripheral fissues vith

connuous Infusion. The effects of accumsitation are grealer aflerjong-term wusmns fhan after short-lerm Infusions. The
gffects of accumulation can be reduced by mainlaining the Jowest midazolam infusion rate What produces sabsfacbq
sedalior]

mrrmmwmmmsmmmmmmmsmmmhwa ne!ﬁwrhehatumse&norlm
duration of the episods appeared to be rekied Ip plasma
Further, there does nel appeer lo be an chenes of
loading doses.

nla..,, i ep!sodawmmsed

Patients with renat impainnent may have lnger eshﬂrmm hat-fives for midezolam (see Spacial Populations: Renaf
Fallure}, N

Spaclal Popuhtkms

Changes in tha ph kinetic profile of mid dug o drug i hysiologleal vartables, ete., mayresuam
changes in the plasma fime profile and p c rspmsehrmdazolamhﬂw.su paﬁen.ts Far
example, patisnts with acule renal fallure hhaveabngai half-tfe for mid: end may

delayed recovery {see Special Poputations: Renal Fam) In ofher groups, the relaionship between mu!onged half-
Hfe and durafion of effect has not been established.

‘Podiatrics andNemalm: it pedla!m patients aged 1 year and older, the phammacokinefic properlies folowing & s}ngle .

dose of midazolam reported in 10 sepamte studies of midazolam are -simiar %o thoss b adults, Welght-pormalized
clearance ks simitar of hipher {0.19 to 0.80 Linkg) than in adults and the tesminal elimination hattife {0.78 lo 3.3 hours)

+ ¥5 similar to or shorter than In adults. The pharmacokinelic propertizs diging and fofiowing continuous intravesous -

mfuslon in padialric patlents in the operaling room as an ad)und fo genersl anesthesls and b the Inlensive core
are similar fo those inadulls.

deusasehcerebmspmalﬁwmm(lmwmwammmts) mmmmmmnmgw
Prefiminary data in g pahen\s with nonna! presqure bl 4

i screw ) sholy pressige. with
thiopental during intubasion, Ncshtiarsm&eshavebeemepmednpedbm:pmts

fam £nd wih

in serousty &1 netmales, howaver, the terminal ion haft-te of midazolam is b

d (65 to 120

_ hous) and the cloatance ledumd {0.07 to 0.12 Lihwkg) compered to heatthy adults or other gmups of pediatri; patients.
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