FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Midazaxiro 2,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhéhle

Midazaxiro 5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhdohle

Midazaxiro 7,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhéhle

Midazaxiro 10 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Midazaxiro 2,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle

Jede vorgefiillte Applikationsspritze zur Anwendung in der Mundhdhle enthélt 2.5 mg Midazolam (als
Hydrochlorid) in 0,5 ml Lésung.

Midazaxiro 5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhéhle

Jede vorgefiillte Applikationsspritze zur Anwendung in der Mundhdhle enthilt 5 mg Midazolam (als
Hydrochlorid) in 1 ml Lésung.

Midazaxiro 7,5 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle

Jede vorgefiillte Applikationsspritze zur Anwendung in der Mundhdhle enthélt 7,5 mg Midazolam (als
Hydrochlorid) in 1,5 ml Lésung.

Midazaxiro 10 mg Losung zur Anwendung in der Mundhohle

Jede vorgefiillte Applikationsspritze zur Anwendung in der Mundhdhle enthélt 10 mg Midazolam (als
Hydrochlorid) in 2 ml Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Losung zur Anwendung in der Mundhohle

Klare, farblose Losung

pH-Wert 2,9 bis 3,7

4. KLINISCHE ANGABEN

41 Anwendungsgebiete

Behandlung lénger anhaltender, akuter Krampfanfille bei Kindern ab 3 Monaten und Erwachsenen.

Midazaxiro darf von Eltern/Betreuungspersonen nur dann verabreicht werden, wenn bei dem Patienten
Epilepsie diagnostiziert wurde.

Bei Sduglingen im Alter von 3 bis 6 Monaten sollte die Behandlung in einer Klinik erfolgen, in der
Uberwachungsméglichkeiten und eine entsprechende Reanimationsausriistung vorhanden sind.
(siche Abschnitt 4.2).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Standarddosen sind unten angegeben:

Altersbereich Dosis Farbe des Etiketts
3 bis 6 Monate in der Klinik 2,5 mg Gelb
6 Monate bis < 1 Jahr 2,5 mg Gelb
1 Jahr bis < 5 Jahre 5 mg Blau
5 Jahre bis < 10 Jahre 7,5 mg Violett
ab 10 Jahre 10 mg Orange

Die Betreuungspersonen diirfen nur eine einzige Midazolam-Dosis verabreichen. Wenn sich der
Krampfanfall nicht innerhalb von 10 Minuten nach Anwendung von Midazolam legt, muss die
Rettungsleitstelle angerufen und die leere Applikationsspritze dem Arzt bzw. medizinischen
Fachpersonal zur Information iiber die vom Patienten erhaltene Dosis iibergeben werden.

Eine zweite bzw. Wiederholungsdosis bei erneutem Auftreten von Krampfanfillen nach initialem
Ansprechen darf nicht ohne vorherigen érztlichen Rat gegeben werden (siche Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit einem erhohten Risiko fiir eine durch Benzodiazepine ausgeloste Atemdepression
sollte vor Behandlungsbeginn mit Midazaxiro die Anwendung von Midazaxiro unter fachlicher
medizinischer Anleitung erwogen werden. Diese Anwendung kann in einer anfallsfreien Phase
durchgefiihrt werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich; bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte
Midazaxiro jedoch mit Vorsicht angewendet werden, da die Elimination von Midazolam verzogert
sein kann und die Wirkungen lénger anhalten konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei eingeschréinkter Leberfunktion kommt es zu einer Abnahme der Clearance von Midazolam und
einer nachfolgenden Verlangerung der terminalen Halbwertszeit. Daher konnen die klinischen
Wirkungen stirker und ldnger anhaltend sein, so dass sich nach Verabreichung von Midazolam an
Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion eine sorgfiltige Uberwachung der klinischen Wirkungen
und der Vitalparameter empfiehlt (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Leberfunktion ist Midazaxiro kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Midazolam bei Kindern im Alter von 0 bis 3 Monaten ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten
Altere Menschen reagieren empfindlicher auf die Wirkungen von Benzodiazepinen. Bei Patienten ab

60 Jahren und bei dlteren Patienten sollte Midazaxiro mit Vorsicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Midazaxiro ist zur Anwendung in der Mundhohle vorgesehen. Die gesamte Menge der Losung sollte

langsam in den Zwischenraum zwischen Zahnfleisch und Wange eingebracht werden. Zur

Verhinderung einer versehentlichen Aspiration der Losung ist eine laryngotracheale Applikation zu
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vermeiden. Falls erforderlich (bei grofieren Volumina und/oder kleineren Patienten), sollte etwa die
Halfte der Dosis langsam in die eine Seite der Mundhdhle und die andere Hélfte anschliefend in die
andere Seite eingebracht werden.

Néhere Hinweise zur Anwendung des Arzneimittels siche Abschnitt 6.6.

Vorsichtsmallnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wihrend der Anwendung des Arzneimittels

Auf die Applikationsspritze darf keine Nadel aufgesetzt werden und die Spritze darf nicht mit
Infusionsleitungen oder sonstigen Vorrichtungen fiir eine parenterale Anwendung verbunden werden.

Midazaxiro darf nicht intravends angewendet werden.

Zur Vermeidung eines Erstickungsrisikos muss die Kappe der Applikationsspritze vor der Anwendung
entfernt werden.

43  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Benzodiazepine oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Myasthenia gravis

Schwere respiratorische Insuffizienz

Schlafapnoe-Syndrom

Stark eingeschriankte Leberfunktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist bei der Gabe von Midazolam bei Risikopatienten geboten:
e Patienten iiber 60 Jahre
Patienten mit chronischer Erkrankung oder geschwéchtem Allgemeinzustand, z. B.
Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstdrungen oder Herzinsuffizienz
Kinder mit Kreislaufschwéche
Diese Risikopatienten benotigen moglicherweise niedrigere Dosen.

Respiratorische Insuffizienz

Midazolam sollte bei Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden, da Midazolam die Atmung weiter dimpfen kann.

Kinder im Alter von 3 bis 6 Monaten

Aufgrund des bei jiingeren Kindern héheren Metabolit/Muttersubstanz-Quotienten kann in der
Altersgruppe von Séuglingen zwischen 3 und 6 Monaten eine verzdgert auftretende Atemdepression
infolge hoher aktiver Metabolitenkonzentrationen nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte die
Anwendung von Midazaxiro in der Altersgruppe von Sauglingen zwischen 3 und 6 Monaten nur unter
arztlicher Aufsicht und in einer Einrichtung erfolgen, in der eine entsprechende
Reanimationsausriistung vorhanden ist und in der die Atemfunktion liberwacht werden kann und im
Bedarfsfall Geréte zur Atmungsunterstiitzung vorhanden sind.

Veridnderte Elimination von Midazolam

Midazolam sollte bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz oder eingeschrankter Leber- oder
Herzfunktion mit Vorsicht angewendet werden. Midazolam kann bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz oder eingeschrinkter Leberfunktion kumulieren, wihrend es bei Patienten mit
eingeschrankter Herzfunktion zu einer verminderten Clearance von Midazolam kommen kann.
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Gleichzeitige Anwendung mit anderen Benzodiazepinen

Geschwichte Patienten sind gegeniiber den ZNS-Wirkungen von Benzodiazepinen anfilliger, so dass
unter Umstinden niedrigere Dosen erforderlich sind.

Vorgeschichte mit Alkohol- oder Drogenabusus

Die Anwendung von Midazolam sollte bei Patienten mit anamnestisch bekanntem Alkohol- oder
Drogenabusus vermieden werden.

Amnesie
Midazolam kann eine anterograde Amnesie verursachen.
Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Applikationsspritze, d.h., es ist
nahezu "natriumfrei".

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Midazolam wird durch CYP3A4 metabolisiert. CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren besitzen das
Potential, die Plasmakonzentrationen und in der Folge die Wirkungen von Midazolam zu erhéhen
bzw. zu vermindern und machen daher entsprechende Dosisanpassungen erforderlich. Die
pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit CYP3 A4-Inhibitoren bzw. -Induktoren sind bei oraler
Gabe von Midazolam ausgeprégter als bei Anwendung in der Mundhdhle oder parenteraler
Anwendung, da CYP3A4-Enzyme auch im oberen Magen-Darm-Trakt vorhanden sind. Nach
Anwendung in der Mundhohle ist nur die systemische Clearance betroffen. Nach einmaliger
Anwendung von Midazolam in der Mundhohle wirkt sich eine CYP3A4-Hemmung auf den
maximalen klinischen Effekt nur geringfiigig aus, wéahrend die Wirkungsdauer verldngert sein kann.
Daher empfiehlt sich bei der Anwendung von Midazolam zusammen mit einem CYP3A4-Inhibitor
selbst nach nur einmaliger Gabe eine sorgfiltige Uberwachung der klinischen Wirkungen und
Vitalparameter.

Anisthetika und Analgosedativa

Fentanyl kann die Clearance von Midazolam verringern.

Antiepileptika

Die gleichzeitige Anwendung mit Midazolam kann eine verstirkte Sedierung oder Atem- oder Herz-
Kreislauf-Depression verursachen. Midazolam kann mit anderen in der Leber abgebauten
Arzneimitteln, z. B. Phenytoin, in Wechselwirkung treten und zu einer Wirkungsverstarkung fiihren.

Calciumkanalblocker

Diltiazem und Verapamil verringern nachweislich die Clearance von Midazolam und anderen
Benzodiazepinen und kénnen deren Wirkungen verstarken.

Zur Ulkusabheilung eingesetzte Arzneimittel

Cimetidin, Ranitidin und Omeprazol verringern nachweislich die Clearance von Midazolam und
anderen Benzodiazepinen und konnen deren Wirkungen verstirken.

Xanthine

Die Metabolisierung von Midazolam und anderen Benzodiazepinen wird durch Xanthine beschleunigt.



Dopaminerge Arzneimittel

Midazolam kann eine Hemmung von Levodopa hervorrufen.

Muskelrelaxantien

Zum Beispiel Baclofen. Midazolam kann eine Wirkungsverstirkung von Muskelrelaxantien mit
ausgepragteren ZNS-ddmpfenden Wirkungen verursachen.

Nabilon

Die gleichzeitige Anwendung mit Midazolam kann eine verstdrkte Sedierung oder Atem- und Herz-
Kreislauf-Depression verursachen.

Arzneimittel, die CYP3A4 hemmen

Die Arzneimittel-Wechselwirkungen nach Anwendung von Midazolam in der Mundhdhle sind
wahrscheinlich eher den nach intravendser Midazolam-Gabe und weniger den nach oraler Anwendung
beobachteten dhnlich.

Nahrungsmittel
Grapefruitsaft vermindert die Clearance von Midazolam und verstérkt seine Wirkung.

Azol-Antimykotika
Ketoconazol erhohte die Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem Midazolam um das
5-Fache, wihrend sich die terminale Halbwertszeit um etwa das 3-Fache verléngerte.

Voriconazol erhohte die Exposition gegeniiber intravends angewendetem Midazolam um das 3-Fache,
wihrend sich seine Eliminationshalbwertszeit um etwa das 3-Fache verldngerte.

Fluconazol und Itraconazol erhohten beide die Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem
Midazolam um das 2- bis 3-Fache, und dies ging mit einer Verldngerung der terminalen Halbwertszeit
um das 2,4-Fache bei Itraconazol bzw. um das 1,5-Fache bei Fluconazol einher.

Posaconazol erhohte die Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem Midazolam um etwa
das 2-Fache.

Macrolid-Antibiotika

Erythromycin bewirkte einen Anstieg der Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem
Midazolam um etwa das 1,6- bis 2-Fache, und dies ging mit einer Verldngerung der terminalen
Halbwertszeit von Midazolam um das 1,5- bis 1,8-Fache einher.

Clarithromycin erhdhte die Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem Midazolam um das
bis zu 2,5-Fache, und dies ging mit einer Verldngerung der terminalen Halbwertszeit um das 1,5- bis
2-Fache einher.

HIV-Proteasehemmer

Die gleichzeitige Anwendung mit Proteasechemmern (z. B. Saquinavir und andere HIV-
Proteasehemmer) kann einen starken Anstieg der Midazolamkonzentration hervorrufen. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Ritonavir-geboostertem Lopinavir stiegen die Plasmakonzentrationen
von intravends angewendetem Midazolam um das 5,4-Fache an, und dies ging mit einer dhnlichen
Verléngerung der terminalen Halbwertszeit einher.

Calciumkanalblocker
Eine Einzeldosis Diltiazem erhdhte die Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem
Midazolam um etwa 25 % und verléngerte die terminale Halbwertszeit um 43 %.



Verschiedene Arzneimittel
Atorvastatin bewirkte einen 1,4-fachen Anstieg der Plasmakonzentrationen von intravenos
angewendetem Midazolam im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren

Rifampicin
7 Tage einmal tiglich 600 mg verminderte die Plasmakonzentrationen von intravends angewendetem
Midazolam um etwa 60 %. Die terminale Halbwertszeit nahm um etwa 50 — 60 % ab.

Pflanzliche Arzneimittel
Johanniskraut bewirkte eine Abnahme der Plasmakonzentrationen von Midazolam um ungefahr

20 - 40 %, die mit einer Verkiirzung der terminalen Halbwertszeit um ungeféhr 15 — 17 % einherging.

In Abhingigkeit vom jeweiligen Johanniskrautextrakt kann der CYP3 A4-induzierende Effekt
unterschiedlich ausfallen.

Pharmakodynamische Arzneimittel-Wechselwirkungen (DDI)

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam mit anderen Sedativa/Hypnotika und ZNS-ddmpfenden
Substanzen, einschlieBlich Alkohol, bewirkt wahrscheinlich eine verstarkte Sedierung und
Atemdepression.

Zu den Beispielen gehoren Opiatderivate (wenn sie als Analgetika, Antitussiva oder in der
Substitutionstherapie eingesetzt werden), Antipsychotika, andere Benzodiazepine angewendet als
Anxiolytika oder Hypnotika, Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomidat; sedierende Antidepressiva,
iltere H1-Antihistaminika und zentral wirkende Antihypertensiva.

Alkohol (einschlieflich alkoholhaltiger Arzneimittel) kann die sedierende Wirkung von Midazolam
deutlich verstérken. Bei Anwendung von Midazolam sollte Alkoholgenuss unbedingt vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Midazolam senkt die minimale alveoldre Konzentration (MAC) von Inhalationsanisthetika.

Die Wirkung von CYP3A4-Inhibitoren kann bei Sduglingen stérker ausfallen, da ein Teil der durch
Anwendung in der Mundhohle verabreichten Dosis wahrscheinlich geschluckt und im Magen-Darm-
Trakt resorbiert wird.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Midazolam bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit, aber wie bei anderen Benzodiazepinen wurde beim Menschen
eine Fetotoxizitét beobachtet. Fiir die beiden ersten Trimester der Schwangerschaft liegen keine Daten
zu exponierten Schwangerschaften vor.

Bei Anwendung hoher Dosen von Midazolam im letzten Trimenon der Schwangerschaft oder wihrend
der Geburt wurde iiber die Auslosung maternaler oder fetaler Nebenwirkungen berichtet
(Aspirationsgefahr von Fliissigkeiten und Mageninhalt wéhrend der Geburt bei der Mutter,
UnregelméBigkeiten der fetalen Herzfrequenz, Hypotonie, Saugschwéche, Hypothermie und
Atemdepression beim Neugeborenen).

Midazolam kann wéhrend der Schwangerschaft bei zwingender Indikation angewendet werden. Bei
Anwendung von Midazolam im letzten Trimenon sollte das Risiko fiir die Neugeborenen
beriicksichtigt werden.



Stillzeit

Midazolam wird in geringen Mengen (zu 0,6 %) in die Muttermilch ausgeschieden. Daher muss nach
Gabe einer einmaligen Dosis Midazolam unter Umsténden nicht abgestillt werden.

Fertilitét
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Beeintriachtigung der Fertilitdt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Midazolam hat groflen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Aufmerksamkeit und gestorte Muskelfunktionen konnen die
Féhigkeit ein Fahrzeug zu fiithren (gilt auch fiir Fahrrad fahren) und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen negativ beeinflussen. Nachdem ein Patient Midazolam erhalten hat, sollte er darauf
hingewiesen werden, dass er kein Fahrzeug fiihren und keine Maschinen bedienen darf, bis er sich
vollstindig erholt hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nach veroffentlichten klinischen Studien wurde Midazolam etwa 443 Kindern und 224 Erwachsenen
mit Krampfanféllen durch Anwendung in der Mundhdhle verabreicht. Atemdepression tritt mit einer
Rate von bis zu 5 % auf; allerdings besteht nicht nur ein Zusammenhang mit der Anwendung von
Midazolam, sondern es handelt sich dabei auch um eine bekannte Komplikation von Krampfanfillen.
Eine Pruritus-Episode war moglicherweise auf die Anwendung von Midazolam in der Mundhdhle
zuriickzufiihren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In nachfolgender Tabelle sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, iiber deren Auftreten bei Anwendung
von Midazolam in der Mundhdhle im Rahmen klinischer Studien und aus der Erfahrung nach dem
Inverkehrbringen berichtet wurde.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird folgendermafBen klassifiziert:

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: >1/1.000, < 1/100
Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Hiufigkeit: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Erkrankungen des INicht bekannt:
Immunsystems anaphylaktische Reaktion*

Psychiatrische Erkrankungen [Sehr selten:

IAggressivitat**, Agitiertheit**, Zornausbriiche**, Verwirrtheit**,
euphorische Stimmung**, Halluzinationen**, Feindseligkeit**,
Bewegungsstorung **, titlicher Angriff**




Erkrankungen des Haufig:

INervensystems Sedierung, Somnolenz, Bewusstseinstriibbung, Atemdepression

Sehr selten:

|Anterograde Amnesie**, Ataxie**, Schwindel**, Kopfschmerzen**,
Krampfanfille**, paradoxe Reaktionen**

Herzerkrankungen Sehr selten:
Bradykardie**, Herzstillstand**, Blutdruckabfall**, Vasodilatation**

Erkrankungen der Atemwege, [Sehr selten:

des Brustraums und IApnoe**, Dyspnoe**, Laryngospasmus**, Atemstillstand**
Mediastinums

Erkrankungen des Haufig:

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit und Erbrechen Sehr selten:

Obstipation**, Mundtrockenheit**

Erkrankungen der Haut und  |Gelegentlich:

des Unterhautgewebes Pruritus, Hautausschlag und Urtikaria
INicht bekannt:
lAngioodem™
IAllgemeine Erkrankungen und [Sehr selten:
Beschwerden am Miidigkeit**, Schluckauf**
Verabreichungsort

** Diese Nebenwirkungen, die bei Anwendung in der Mundhohle relevant sein kénnten, wurden bei
Injektion von Midazolam bei Kindern und/oder Erwachsenen berichtet.
*In der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen gemeldete UAW

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Bei dlteren mit Benzodiazepinen behandelten Patienten ist ein erhohtes Sturz- und Frakturrisiko
bekannt.

Mit lebensbedrohlichen Zwischenfillen ist mit hoherer Wahrscheinlichkeit zu rechnen bei Patienten
mit vorbestehender respiratorischer Insuffizienz oder eingeschrinkter Herzfunktion, insbesondere bei
hochdosierter Gabe (sieche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Midazolam-Uberdosierung kann bei Patienten mit vorbestehender respiratorischer oder kardialer
Insuffizienz oder in Kombination mit anderen ZNS-ddmpfenden Mitteln (einschlielich Alkohol) eine
lebensbedrohliche Erscheinung darstellen.

Eine Uberdosis von Benzodiazepinen fiihrt in der Regel zu verschieden stark ausgepriigter zentraler
Dampfung, von Schlifrigkeit bis hin zum Koma. In leichten Féllen umfassen die Symptome
Schléfrigkeit, geistige Verwirrtheit und Lethargie. In schwerwiegenderen Fillen kann es auch zu
Ataxie, verringertem Muskeltonus, Blutdruckabfall und Atemdepression sowie selten zum Koma und
sehr selten zu einem tddlichen Verlauf kommen.

Behandlung



Bei jedem Arzneimittel ist bei der Behandlung einer Uberdosierung an die Moglichkeit einer
Mehrfachintoxikation zu denken.

Nach einer Uberdosis von oral angewendetem Midazolam sollte Erbrechen induziert werden
(innerhalb von einer Stunde), sofern der Patient wach ist, oder unter Schutz der Atemwege eine
Magenspiilung durchgefiihrt werden, wenn der Patient bewusstlos ist. Wenn eine Magenentleerung
nicht sinnvoll ist, sollte zur Verminderung der Resorption Aktivkohle verabreicht werden. Unter
Intensivbedingungen ist insbesondere auf die Atem- und Herz-Kreislauf-Funktionen zu achten.

Flumazenil kann als Antidot hilfreich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Benzodiazepin-Derivate,
ATC-Code: NO5CDOS.

Wirkmechanismus

Midazolam ist ein Derivat der Imidazobenzodiazepin-Gruppe. Die freie Base ist eine lipophile
Substanz mit geringer Wasserloslichkeit. Der basische Stickstoff an Position 2 des
Imidazobenzodiazepin-Ringsystems ermdglicht es Midazolam, mit Sduren das Hydrochloridsalz zu
bilden. Dieses ergibt eine stabile Losung, die fiir die Anwendung in der Mundhohle geeignet ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakologische Wirkung von Midazolam ist aufgrund rascher Verstoffwechselung durch eine
kurze Dauer gekennzeichnet. Midazolam besitzt eine antikonvulsive Wirkung. Es entfaltet aulerdem
eine sedierende und schlafinduzierende Wirkung von hoher Intensitit, sowie eine angstlésende und
muskelrelaxierende Wirkung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In vier Studien mit rektal angewendetem Diazepam als Kontrollbehandlung und einer Studie versus
intravends angewendetem Diazepam mit insgesamt 688 Kindern wurde bei 65 % bis 78 % der Kinder,
die Midazolam durch Anwendung in der Mundhéhle erhielten, innerhalb von 10 Minuten ein Sistieren
sichtbarer Anzeichen der Krampfanfille beobachtet. Dariiber hinaus wurde in zwei der Studien bei

56 % bis 70 % der Kinder innerhalb von 10 Minuten ein Sistieren sichtbarer Anzeichen der
Krampfanfille ohne Wiederauftreten innerhalb von einer Stunde nach der Verabreichung beobachtet.
Haufigkeit und Schweregrad der im Rahmen der verdffentlichten klinischen Studien fiir Midazolam
bei Anwendung in der Mundhohle berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren
vergleichbar mit den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, iiber die in der Vergleichsgruppe
berichtet wurde, welche rektal angewendetes Diazepam erhielt.

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Midazolam eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in der pédiatrischen Altersklasse ,,Sduglinge unter 3 Monaten*
gewihrt, weil das betreffende Arzneimittel bei diesen padiatrischen Patienten gegeniiber den
bestehenden Behandlungsmdglichkeiten keinen nennenswerten Therapievorteil bietet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Auf der Grundlage einer populationspharmakokinetischen Studie simulierte pharmakokinetische
Parameter fiir die empfohlene Dosierung bei Kindern zwischen 3 Monaten und unter 18 Jahren sowie
die durch eine Bioverfiigbarkeitsstudie an gesunden erwachsenen Probanden ermittelten
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pharmakokinetischen Parameter fiir die empfohlene Dosierung bei Erwachsenen sind nachstehend in
tabellarischer Form dargestellt:

IDosis Alter Parameter Mittelwert Standardabweichung
(SD)
2,5 mg 3M.<11J. AUC ¢ (ng.h/ml) 168 98
Cinax (ng/ml) 104 46
S mg 1J.<51. AUC iy (ng.h/ml) 242 116
Cinax (ng/ml) 148 62
7,5 mg 5J.<101J. AUC iy (ng.h/ml) 254 136
Cinax (ng/ml) 140 60
10 mg 10J. <18 1. AUC iy (ng.h/ml) 189 96
Cinax (ng/ml) 87 44
10 mg >18 1. AUC.inf(ng.h/ml) 259 62
(n=22)
Crnax (ng/ml) 71 29
(n=22)

Auf der Grundlage einer pharmakokinetischen Studie simulierte pharmakokinetische Parameter fiir die
empfohlene Dosierung bei Erwachsenen (keine dlteren, keine iibergewichtigen Personen), weisen
darauf hin, dass eine Dosis von 10 mg bei allen Erwachsenen zu einer &hnlichen Exposition fiihrt wie
bei allen pédiatrischen Altersgruppen mit den jeweiligen therapeutischen Dosen.

Resorption

Nach Anwendung in der Mundhohle wird Midazolam rasch resorbiert. Bei Kindern wird die maximale
Plasmakonzentration innerhalb von 30 Minuten erreicht. Bei Erwachsenen betragt die absolute
Bioverfiigbarkeit von Midazolam bei Anwendung in der Mundhohle etwa 75 %. Die Bioverfligbarkeit
von in der Mundhdhle angewendetem Midazolam wurde bei Kindern mit schwerer Malaria und
Konvulsionen auf 87 % geschitzt.

Verteilung

Midazolam ist hochlipophil und verteilt sich extensiv. Das Verteilungsvolumen im Steady-State nach
Anwendung in der Mundhohle wird auf 5,3 1/kg geschétzt.

Midazolam wird zu etwa 96 — 98 % an Plasmaproteine gebunden. Der Hauptanteil der
Plasmaproteinbindung geht auf Albumin zuriick. Midazolam geht langsam und in unbedeutenden
Mengen in den Liquor cerebrospinalis {iber. Beim Menschen wurde gezeigt, dass Midazolam die
Plazenta langsam passiert und in den fetalen Kreislauf gelangt. In der menschlichen Muttermilch
werden geringe Midazolam-Mengen gefunden.

Biotransformation

Midazolam wird fast vollstindig durch Biotransformation eliminiert. Der Anteil der Dosis, der iiber
die Leber eliminiert wird, wurde auf 30 — 60 % geschétzt. Midazolam wird vom Cytochrom
P4503A4- Isoenzym hydroxyliert, und der Hauptmetabolit im Urin und Plasma ist Alpha-Hydroxy-
Midazolam. Nach Anwendung in der Mundhohle betrdgt der AUC (Flache unter der Kurve)-Quotient
Alpha- Hydroxy-Midazolam/Midazolam 0,46 bei Kindern und 0,28 bei Erwachsenen.

In einer populationspharmakokinetischen Studie zeigten sich bei jiingeren padiatrischen Patienten
hohere Metabolitenspiegel als bei dlteren, so dass diese bei Kindern wahrscheinlich relevanter sind als
bei Erwachsenen.

Elimination
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Die Plasma-Clearance von Midazolam bei Kindern nach Anwendung in der Mundhoéhle betragt
30 ml/kg/min. Die initiale und terminale Eliminationshalbwertszeit liegt bei 27 bzw. 204 Minuten.
Midazolam wird vorwiegend renal ausgeschieden (60 — 80 % der injizierten Dosis) und als
Glucuronid-konjugiertes Alpha-Hydroxy-Midazolam wiedergefunden. Weniger als 1 % der Dosis
wird als unveréndertes Arzneimittel im Urin wiedergefunden.

Pharmakokinetik in speziellen Patientengruppen

Altere Patienten

Die Exposition gegeniiber Midazolam nach Anwendung in der Mundhdhle ist bei Erwachsenen
zwischen 60 und 70 Jahren &hnlich der bei jungen Erwachsenen. Die Exposition nach Anwendung in
der Mundhohle bei édlteren Erwachsenen ist nicht bekannt. Sie kann jedoch erhoht sein, da die
Eliminationshalbwertszeit nach intravendser Anwendung bis zu viermal langer sein kann.

Adipése Patienten

Die mittlere Halbwertszeit von Midazolam nach Anwendung in der Mundhdhle ist bei Erwachsenen
mit einem BMI zwischen 30 und 34 dhnlich wie bei Erwachsenen mit einem BMI zwischen 25 und 30
(8,4 gegeniiber 5,5 Stunden). Bei Erwachsenen mit einem BMI iiber 34 ist die mittlere Halbwertszeit
nicht bekannt. Sie kann jedoch erhdht sein, da die mittlere Halbwertszeit bei adipdsen Patienten langer
ist als bei nicht-adipdsen (5,9 gegeniiber 2,3 Stunden). Zuriickzufiihren ist dies auf eine etwa 50 %ige
Zunahme des um das Korpergesamtgewicht korrigierten Verteilungsvolumens. Die Clearance ist bei
adiposen und nicht-adipdsen Patienten nicht nennenswert verschieden.

Eingeschrinkte Leberfunktion
Die Eliminationshalbwertszeit kann bei Zirrhosepatienten gegeniiber gesunden Probanden verlédngert
und die Clearance vermindert sein (siche Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Die Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist der bei gesunden
Probanden vergleichbar.

Bei Schwerkranken ist die Eliminationshalbwertszeit von Midazolam bis um das Sechsfache
verldngert.

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

Exposition nach einer zweiten Dosis wihrend desselben Krampfanfalls

Simulierte Expositionsdaten zeigen, dass sich die Gesamt-AUC in etwa verdoppelt, wenn eine zweite
Dosis 10, 30 bzw. 60 Minuten nach der ersten Dosis angewendet wird. Eine 10 Minuten nach der
ersten Dosis verabreichte zweite Dosis bewirkt einen signifikanten Anstieg der mittleren Cmax um das
1,7- bis 1,9-Fache. Bei Anwendung nach 30 bzw. 60 Minuten kam es bereits zu einer signifikanten
Elimination von Midazolam, so dass der Anstieg der mittleren Cmax weniger ausgepragt ist, nimlich
um das 1,3- bis 1,6-Fache bzw. das 1,2- bis 1,5-Fache (siche Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehdrigkeit

Klinische Studien wurden an japanischen und nicht-japanischen Patientengruppen durchgefiihrt. Nach
Exposition gegeniiber Midazolam wurden keine Unterschiede im pharmakokinetischen Profil
festgestellt.

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

In einer bei Ratten durchgefiihrten Fertilititsstudie wurden bei Tieren, denen das bis zu Zehnfache der
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klinischen Dosis verabreicht wurde, keine negativen Wirkungen auf die Fertilitdt beobachtet.

Neben den bereits in anderen Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufgefiihrten Informationen gibt es fiir den verordnenden Arzt keine weiteren relevanten préaklinischen
Daten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Gereinigtes Wasser

Salzséure 1 N (zur pH-Wert-Einstellung und Umwandlung von Midazolam in das Hydrochloridsalz)
Natriumhydroxid-Lésung 0,1 N (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3  Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Die Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen im Kunststoff-Schutzrohrchen
aufbewahren.

Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses

Braune, nadellose, vorgefiillte Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen (Polypropylen)

mit Kolben (Polypropylen) und Endkappe (Polyethylen hoher Dichte), verpackt in einem Kunststoft-
Schutzrohrchen mit Kappe.

Wirkstirke [Volumen Spritzen- Altersbereich Farbe des
der Losung volumen Etiketts

2,5 mg 0,5 ml 1 ml 3 Monate bis < 1 Jahr Gelb

5 mg 1 ml 3ml 1 Jahr bis < 5 Jahre Blau

7,5 mg 1,5 ml 3 ml 5 Jahre bis < 10 Jahre Violett

10 mg 2ml 3ml ab 10 Jahre Orange

Midazaxiro steht in Umkartons mit 2 und 4 vorgefiillten Applikationsspritzen zur Verfligung.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgr6Ben in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Anwendung von Midazaxiro

Midazaxiro darf nicht intravends angewendet werden.

Schritt 1

Das Originalititssiegel am Ende

f des Kunststoff-Schutzrohrchens
la aufreifien und die

Verschlusskappe abzichen.
Applikationsspritze aus dem
Rohrchen nehmen.

Schritt 2

Durchsichtige Kappe von der Spitze der
Applikationsspritze abziehen und sicher
entsorgen.

Schritt 3

Die Wange des Patienten vorsichtig mit
Zeigefinger und Daumen fassen und
zurlickziehen. Das Spritzenende in den
hinteren Teil des Zwischenraums
zwischen Wange und Zahnfleisch des
Unterkiefers einfiihren.
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Schritt 4

Spritzenkolben langsam bis zum
Anschlag herunterdriicken.

Die gesamte Menge der Losung langsam
in den Zwischenraum zwischen
Zahnfleisch und Wange (Mundhdhle)
einbringen.

Falls erforderlich (bei groferen
Volumina und/oder kleineren Patienten),
sollte etwa die Hélfte der Dosis langsam
in die eine Seite der Mundhdhle und die
andere Hélfte anschlieBend in die andere
Seite eingebracht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.
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