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4.

4.1 Anwendungsgebiete

wendung in der Mundhohle

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Midazolam Desitin® 2,5 mg Lésung zur
Anwendung in der Mundhdhle

Jede vorgefilite Applikationsspritze zur An-
wendung in der Mundhohle enthalt 2,5 mg
Midazolam (als Hydrochlorid) in 0,5 ml L6-
sung.

Midazolam Desitin® 5 mg Lésung zur An-
wendung in der Mundhdhle

Jede vorgefllite Applikationsspritze zur An-
wendung in der Mundhohle enthalt 5 mg
Midazolam (als Hydrochlorid) in 1 ml Lésung.

Midazolam Desitin® 7,5 mg Lésung zur
Anwendung in der Mundhdhle

Jede vorgeflllte Applikationsspritze zur An-
wendung in der Mundhohle enthalt 7,5 mg
Midazolam (als Hydrochlorid) in 1,5 ml L6-
sung.

Midazolam Desitin® 10 mg Lésung zur An-
wendung in der Mundhdhle

Jede vorgefilite Applikationsspritze zur An-
wendung in der Mundhohle enthélt 10 mg
Midazolam (als Hydrochlorid) in 2 ml Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Loésung zur Anwendung in der Mundhohle

Klare Lésung
pH-Wert 2,9 bis 3,7

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung langer anhaltender, akuter
Krampfanfélle bei Kindern ab 3 Monaten und
Erwachsenen.

Midazolam Desitin® darf von Eltern/Betreu-
ungspersonen nur dann verabreicht werden,
wenn bei dem Patienten Epilepsie dia-
gnostiziert wurde.

Bei Sauglingen im Alter von 3 bis 6 Monaten
sollte die Behandlung in einer Klinik erfolgen,
in der Uberwachungsméglichkeiten und eine
entsprechende Reanimationsausristung vor-
handen sind.

Siehe Abschnitt 4.2.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Standarddosen sind unten angegeben:

Siehe Tabelle

Die Betreuungspersonen dirfen 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
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Altersbereich Dosis Farbe des Etiketts
Midazolam Desitin® 2,5 mg Lésung zur An- 3 bis 6 Monate in der Klinik 2,5 mg Gelb
wendung in der Mundhohle -

Midazolam Desitin® 5 mg Lésung zur An- > 6 Monate bis < 1 Jahr 2,5mg Gelb
wendung in der Mundhohle 1 Jahr bis < 5 Jahre 5mg Blau
Midazolam Desitin® 7,5 mg Lésung zur An- 5 Jahre bis < 10 Jahre 7,5 mg Violett
wendung in der Mundhohle

Midazolam Desitin® 10 mg Lésung zur An- ab 10 Jahre 10 mg Orange

zur Information Uber die vom Patienten er-
haltene Dosis Ubergeben werden.

Eine zweite bzw. Wiederholungsdosis bei
erneutem Auftreten von Krampfanféllen nach
initialem Ansprechen darf nicht ohne vorhe-
rigen arztlichen Rat gegeben werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fur
eine durch Benzodiazepine ausgeldste
Atemdepression sollte vor Behandlungs-
beginn mit Midazolam Desitin® die Anwen-
dung von Midazolam Desitin® unter fachli-
cher medizinischer Anleitung erwogen
werden. Diese Anwendung kann in einer
anfallsfreien Phase durchgeflhrt werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich; bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
sollte Midazolam Desitin® jedoch mit Vorsicht
angewendet werden, da die Elimination von
Midazolam verzdgert sein kann und die
Wirkungen langer anhalten kénnen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei eingeschrankter Leberfunktion kommt
es zu einer Abnahme der Clearance von
Midazolam und einer nachfolgenden Ver-
langerung der terminalen Halbwertszeit.
Daher koénnen die klinischen Wirkungen
starker und langer anhaltend sein, so dass
sich nach Verabreichung von Midazolam an
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
eine sorgfaltige Uberwachung der klinischen
Wirkungen und der Vitalparameter empfiehlt
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion ist Midazolam Desitin® kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Midazolam bei Kindern im Alter von O 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 &lteren
Patienten sollte Midazolam Desitin® mit Vor-
sicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Midazolam Desitin® ist zur Anwendung in
der Mundhohle vorgesehen. Die gesamte
Menge der Losung sollte langsam in den
Zwischenraum zwischen Zahnfleisch und
Wange eingebracht werden. Zur Verhinde-
rung einer versehentlichen Aspiration der
Losung ist eine laryngotracheale Applikation
zu vermeiden. Falls erforderlich (bei gréBeren
Volumina und/oder kleineren Patienten), soll-
te etwa die Halfte der Dosis langsam in die
eine Seite der Mundhohle und die andere

Halfte anschlieBend in die andere Seite ein-
gebracht werden.

Néhere Hinweise zur Anwendung des Arznei-
mittels siehe Abschnitt 6.6.

VorsichtsmaBnahmen vor / bei der Hand-
habung bzw. vor / w8hrend der Anwendung
des Arzneimittels

Auf die Applikationsspritze darf keine Nadel
aufgesetzt werden und die Spritze darf nicht
mit Infusionsleitungen oder sonstigen Vor-
richtungen fur eine parenterale Anwendung
verbunden werden.

Midazolam Desitin® darf nicht intravenos
angewendet werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

Schwere respiratorische Insuffizienz
Schlafapnoe-Syndrom

Stark eingeschrankte Leberfunktion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

e Patienten Uber 60 Jahre
e Patienten mit chronischer Erkrankung
oder geschwéchtem Allgemeinzustand,
z.B.
o Patienten mit chronischer Ateminsuffi-
zienz
o Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz, Leberfunktionsstérungen oder
Herzinsuffizienz
o Kinder mit Kreislaufschwache

Diese Risikopatienten benétigen maglicher-
weise niedrigere Dosen.

Respiratorische Insuffizienz

Midazolam sollte bei Patienten mit chro-
nischer respiratorischer Insuffizienz mit Vor-
sicht angewendet werden, da Midazolam die
Atmung weiter dampfen kann.

Kinder im Alter von 3 bis 6 Monaten

Aufgrund des bei jingeren Kindern héheren
Metabolit/Muttersubstanz-Quotienten kann
in der Altersgruppe von Sauglingen zwischen
3 und 6 Monaten eine verzdgert auftretende
Atemdepression infolge hoher aktiver Meta-
bolitenkonzentrationen nicht ausgeschlossen
werden. Daher sollte die Anwendung von
Midazolam Desitin® in der Altersgruppe von
Sauglingen zwischen 3 und 6 Monaten nur
unter arztlicher Aufsicht und in einer Ein-
richtung erfolgen, in der eine entsprechende
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Reanimationsausristung vorhanden ist und
in der die Atemfunktion Uberwacht werden
kann und im Bedarfsfall Gerate zur Atmungs-
unterstlitzung vorhanden sind.

Veranderte Elimination von Midazolam

Midazolam sollte bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz oder eingeschrank-
ter Leber- oder Herzfunktion mit Vorsicht
angewendet werden. Midazolam kann bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
oder eingeschrankter Leberfunktion kumu-
lieren, wahrend es bei Patienten mit einge-
schrankter Herzfunktion zu einer vermin-
derten Clearance von Midazolam kommen
kann.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen
Benzodiazepinen

Geschwachte Patienten sind gegenuber den
ZNS-Wirkungen von Benzodiazepinen anfal-
liger, so dass unter Umsténden niedrigere
Dosen erforderlich sind.

Vorgeschichte mit Alkohol- oder Drogen-
abusus

Die Anwendung von Midazolam sollte bei
Patienten mit anamnestisch bekanntem Al-
kohol- oder Drogenabusus vermieden wer-
den.

Amnesie

Midazolam kann eine anterograde Amnesie
verursachen.

Sonstige Bestandteile

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Applikations-
spritze fUr Zubereitungen zum Einnehmen,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Midazolam wird durch CYP3A4 metabolisiert.
CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren besit-
zen das Potential, die Plasmakonzentra-
tionen und in der Folge die Wirkungen von
Midazolam zu erhéhen bzw. zu vermindern
und machen daher entsprechende Dosis-
anpassungen erforderlich. Die pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen mit CYP3A4-
Inhibitoren bzw. -Induktoren sind bei oraler
Gabe von Midazolam ausgepragter als bei
Anwendung in der Mundhéhle oder paren-
teraler Anwendung, da CYP3A4-Enzyme
auch im oberen Magen-Darm-Trakt vor-
handen sind. Nach Anwendung in der Mund-
hohle ist nur die systemische Clearance
betroffen. Nach einmaliger Anwendung von
Midazolam in der Mundhdéhle wirkt sich eine
CYP3A4-Hemmung auf den maximalen Kli-
nischen Effekt nur geringfugig aus, wahrend
die Wirkungsdauer verlangert sein kann.
Daher empfiehlt sich bei der Anwendung von
Midazolam zusammen mit einem CYP3A4-
Inhibitor selbst nach nur einmaliger Gabe
eine sorgfaltige Uberwachung der klinischen
Wirkungen und Vitalparameter.

Andsthetika und Analgosedativa

Fentanyl kann die Clearance von Midazolam
verringern.

Antiepileptika

Die gleichzeitige Anwendung mit Midazolam
kann eine verstarkte Sedierung oder Atem-
oder Herz- Kreislauf-Depression verursa-
chen. Midazolam kann mit anderen in der
Leber abgebauten Arzneimitteln, z. B. Phe-
nytoin, in Wechselwirkung treten und zu einer
Wirkungsverstarkung fihren.

Calciumkanalblocker

Diltiazem und Verapamil verringern nach-
weislich die Clearance von Midazolam und
anderen Benzodiazepinen und kénnen deren
Wirkungen verstarken.

Eine Einzeldosis Diltiazem erhdéhte die
Plasmakonzentrationen von intravends an-
gewendetem Midazolam um etwa 25 % und
verlangerte die terminale Halbwertszeit um
43 %.

Zur Ulkusabheilung eingesetzte Arzneimittel

Cimetidin, Ranitidin und Omeprazol verrin-
gern nachweislich die Clearance von
Midazolam und anderen Benzodiazepinen
und koénnen deren Wirkungen verstarken.

Xanthine

Die Metabolisierung von Midazolam und
anderen Benzodiazepinen wird durch Xan-
thine beschleunigt.

Dopaminerge Arzneimittel

Midazolam kann eine Hemmung von Levo-
dopa hervorrufen.

Muskelrelaxantien

Zum Beispiel Baclofen. Midazolam kann eine
Wirkungsverstéarkung von Muskelrelaxantien
mit ausgepragteren ZNS-dampfenden Wir-
kungen verursachen.

Nabilon

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

Arzneimittel, die CYP3A4 hemmen

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

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

Azol-Antimykotika

Ketoconazol erhdhte die Plasmakonzentra-
tionen von intravends angewendetem
Midazolam um das 5-Fache, wahrend sich
die terminale Halbwertszeit um etwa das
3-Fache verlangerte.

Voriconazol erhdhte die Exposition gegen-
Uber intraven®s angewendetem Midazolam
um das 3-Fache, wéhrend sich seine Elimi-
nationshalbwertszeit um etwa das 3-Fache
verlangerte.

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

Posaconazol erhéhte die Plasmakonzentra-
tionen von intravends angewendetem
Midazolam um etwa das 2-Fache.

Macrolid-Antibiotika

Erythromycin bewirkte einen Anstieg der
Plasmakonzentrationen von intravends an-
gewendetem Midazolam um etwa das 1,6-
bis 2-Fache, und dies ging mit einer Ver-
l&angerung der terminalen Halbwertszeit von
Midazolam um das 1,5- bis 1,8-Fache einher.

Clarithromycin erhéhte die Plasmakonzen-
trationen von intravends angewendetem
Midazolam um das bis zu 2,5-Fache, und
dies ging mit einer Verlangerung der termi-
nalen Halbwertszeit um das 1,5- bis 2-Fache
einher.

HIV-Proteasehemmer

Die gleichzeitige Anwendung mit Protease-
hemmern (z. B. Saquinavir und andere HIV-
Proteasehemmer) kann einen starken An-
stieg der Midazolamkonzentration hervor-
rufen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Ritonavir-geboostertem Lopinavir stiegen die
Plasmakonzentrationen von intravends an-
gewendetem Midazolam um das 5,4-Fache
an, und dies ging mit einer &hnlichen Ver-
langerung der terminalen Halbwertszeit
einher.

Verschiedene Arzneimittel

Atorvastatin bewirkte einen 1,4-fachen An-
stieg der Plasmakonzentrationen von intra-
vends angewendetem Midazolam im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe.

Arzneimittel, die CYP3A4 induzieren
Rifampicin

7 Tage einmal taglich 600 mg verminderte
die Plasmakonzentrationen von intravents
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 Verkirzung
der terminalen Halbwertszeit um ungefahr
16-17 % einherging.

In Abh&ngigkeit vom jeweiligen Johannis-
krautextrakt kann der CYP3A4-induzierende
Effekt unterschiedlich ausfallen.

Pharmakodynamische Arzneimittel-Wechsel-
wirkungen (DDI)

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

Zu den Beispielen gehdren Opiatderivate
(wenn sie als Analgetika, Antitussiva oder in
der Substitutionstherapie eingesetzt wer-
den), Antipsychotika, andere Benzodiazepi-
ne angewendet als Anxiolytika oder Hypno-
tika, Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomi-
dat; sedierende Antidepressiva, altere H1-
Antihistaminika und zentral wirkende Anti-
hypertensiva.

Alkohol (einschlieBlich alkoholhaltiger Arznei-
mittel) kann die sedierende Wirkung von
Midazolam deutlich verstérken. Bei Anwen-
dung von Midazolam sollte Alkoholgenuss
unbedingt vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

023455-73313-101
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Midazolam senkt die minimale alveolare Kon-
zentration (MAC) von Inhalationsanésthetika.

Die Wirkung von CYP3A4-Inhibitoren kann
bei Sauglingen starker ausfallen, da ein Teil
der durch Anwendung in der Mundhohle
verabreichten Dosis wahrscheinlich ge-
schluckt und im Magen-Darm- Trakt resor-
biert wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von
Midazolam bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf eine teratogene Wirkung in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitat, aber wie bei
anderen Benzodiazepinen wurde beim Men-
schen eine Fetotoxizitét beobachtet. Fur die
beiden ersten Trimester der Schwanger-
schaft liegen keine Daten zu exponierten
Schwangerschaften vor.

Bei Anwendung hoher Dosen von Midazolam
im letzten Trimenon der Schwangerschaft
oder wahrend der Geburt wurde Uber die
Ausldsung maternaler oder fetaler Neben-
wirkungen berichtet (Aspirationsgefahr von
Flussigkeiten und Mageninhalt wahrend der
Geburt bei der Mutter, UnregelmaBigkeiten
der fetalen Herzfrequenz, Hypotonie, Saug-
schwache, Hypothermie und Atemdepres-
sion beim Neugeborenen).

Midazolam kann wahrend der Schwanger-
schaft bei zwingender Indikation angewendet
werden. Bei Anwendung von Midazolam im
letzten Trimenon sollte das Risiko fur die
Neugeborenen bertcksichtigt werden.

Stillzeit
Midazolam wird in geringen Mengen (zu

Anwendung in der Mundhohle 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
Krampfanféllen. Eine Pruritus-Episode war
moglicherweise auf die Anwendung von
Midazolam in der Mundhdhle zurickzufih-
ren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In nachfolgender Tabelle sind die Neben-
wirkungen aufgeflhrt, Gber deren Auftreten
bei Anwendung von Midazolam in der Mund-
hohle im Rahmen klinischer Studien und aus
der Erfahrung nach dem Inverkehrbringen
berichtet wurde.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird
folgendermaBen klassifiziert:

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: = 1/1 000, < 1/100

Sehr selten: < 1/10 000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten nicht abschatzbar

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei &lteren mit Benzodiazepinen behandelten
Patienten ist ein erhdhtes Sturz- und Fraktur-
risiko bekannt.

Mit lebensbedrohlichen Zwischenfallen ist
mit hdherer Wahrscheinlichkeit zu rechnen

4.9 Uberdosierung

bei Patienten mit vorbestehender respirato-
rischer Insuffizienz oder eingeschrankter
Herzfunktion, insbesondere bei hochdosier-
ter Gabe (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Symptome

Eine Midazolam-Uberdosierung kann bei
Patienten mit vorbestehender respiratori-
scher oder kardialer Insuffizienz oder in Kom-
bination mit anderen ZNS-dampfenden
Mitteln (einschlieBlich Alkohol) eine lebens-
bedrohliche Erscheinung darstellen.

Eine Uberdosis von Benzodiazepinen fiihrt
in der Regel zu verschieden stark ausgeprag-
ter zentraler Dampfung, von Schlafrigkeit bis
hin zum Koma. In leichten Fallen umfassen
die Symptome Schlafrigkeit, geistige Ver-
wirrtheit und Lethargie. In schwerwiegende-
ren Féllen kann es auch zu Ataxie, verringer-
tem Muskeltonus, Blutdruckabfall und
Atemdepression sowie selten zum Koma

Systemorganklasse

Haufigkeit: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Januar 2025 230250-04

Nicht bekannt:
anaphylaktische Reaktion*

Erkrankungen des

0,6 %) in die Muttermilch ausgeschieden. Immunsystems

Daher muss nach Gabe einer einmaligen
Dosis Midazolam unter Umstanden nicht
abgestillt werden.

Psychiatrische Erkrankungen | Sehr selten:

Aggressivitat”, Agitiertheit”, Zornausbriche”, Verwirrtheit™,
euphorische Stimmung™, Halluzinationen™, Feindseligkeit™,
Fertilitat Bewegungsstorung™, tatlicher Angriff”

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Erkrankungen des Haufig:
Beeintrachtigung der Fertilitat (siehe Ab- Nervensystems Sedierung, Somnolenz, Bewusstseinstriibung,
schnitt 5.3). Atemdepression

Sehr selten:

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Anterograde Amnesie”, Ataxie™, Schwindel”,
Kopfschmerzen™, Krampfanfalle”, paradoxe Reaktionen

ok

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

Herzerkrankungen
Midazolam hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Erkrankungen der Sehr selten:
Atemwege, des Brustraums | Apnoe**, Dyspnoe**, Laryngospasmus™*, Atemstillstand**

Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Auf-
und Mediastinums

merksamkeit und gestorte Muskelfunktionen
kénnen die Fahigkeit ein Fahrzeug zu flhren
(gilt auch fur Fahrrad fahren) und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen negativ
beeinflussen. Nachdem ein Patient
Midazolam erhalten hat, sollte er darauf
hingewiesen werden, dass er kein Fahrzeug
fUhren und keine Maschinen bedienen darf,
bis er sich vollstandig erholt hat.

Erkrankungen des Gastro- Haufig:

intestinaltrakts Ubelkeit und Erbrechen

Sehr selten:

Obstipation™, Mundtrockenheit™

Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich:

des Unterhautgewebes Pruritus, Hautausschlag und Urtikaria
Nicht bekannt:

Angioddem*

Sehr selten:

Mudigkeit**, Schluckauf**

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nach veroffentlichten klinischen Studien
wurde Midazolam etwa 443 Kindern und
224 Erwachsenen mit Krampfanfallen durch

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

023455-73313-101 3
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und sehr selten zu einem tédlichen Verlauf 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften wurde auf 30-60 % geschatzt. Midazolam

kommen.

Behandlung

Bei jeq!em Arzneimittel ist bei der Behandlung
einer Uberdosierung an die Méglichkeit einer
Mehrfachintoxikation zu denken.

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

Flumazenil kann als Antidot hilfreich sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, Benzodiazepin-Derivate,
ATC-Code: NO5CDO08.

Wirkmechanismus

Midazolam ist ein Derivat der Imidazobenzo-
diazepin-Gruppe. Die freie Base ist eine li-
pophile Substanz mit geringer Wasserloslich-
keit. Der basische Stickstoff an Position 2
des Imidazobenzodiazepin-Ringsystems
ermdglicht es Midazolam, mit S&uren das
Hydrochloridsalz zu bilden. Dieses ergibt
eine stabile Losung, die fur die Anwendung
in der Mundhohle geeignet ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakologische Wirkung von
Midazolam ist aufgrund rascher Verstoff-
wechselung durch eine kurze Dauer gekenn-
zeichnet. Midazolam besitzt eine antikon-
vulsive Wirkung. Es entfaltet auBerdem eine
sedierende und schlafinduzierende Wirkung
von hoher Intensitat, sowie eine angstldsen-
de und muskelrelaxierende Wirkung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In vier Studien mit rektal angewendetem Dia-
zepam 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 Mundhohle erhiel-
ten, innerhalb von 10 Minuten ein Sistieren
sichtbarer Anzeichen der Krampfanfélle be-
obachtet. Dartber hinaus wurde in zwei der
Studien bei 56 % bis 70 % der Kinder inner-
halb von 10 Minuten ein Sistieren sichtbarer
Anzeichen der Krampfanfalle ohne Wieder-
auftreten innerhalb von einer Stunde nach
der Verabreichung beobachtet. Haufigkeit
und Schweregrad der im Rahmen der ver-
offentlichten klinischen Studien fur Midazolam
bei Anwendung in der Mundhdéhle berichte-
ten unerwinschten Arzneimittelwirkungen
waren vergleichbar mit den unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, Uber die in der Ver-
gleichsgruppe berichtet wurde, welche
rektal angewendetes Diazepam erhielt.

Auf der Grundlage einer populationspharma-
kokinetischen Studie simulierte pharmako-
kinetische Parameter flr die empfohlene
Dosierung bei Kindern zwischen 3 Monaten
und unter 18 Jahren sowie die durch eine
Bioverflgbarkeitsstudie an gesunden er-
wachsenen Probanden ermittelten pharma-
kokinetischen Parameter flr die empfohlene
Dosierung bei Erwachsenen sind nachste-
hend in tabellarischer Form dargestellt:

Siehe Tabelle

Auf der Grundlage einer pharmakokineti-
schen Studie simulierte pharmakokinetische
Parameter fUr die empfohlene Dosierung bei
Erwachsenen (keine &lteren, keine Uberge-
wichtigen Personen), weisen darauf hin, dass
eine Dosis von 10 mg bei allen Erwachsenen
zu einer ahnlichen Exposition flihrt wie bei
allen padiatrischen Altersgruppen mit den
jeweiligen therapeutischen Dosen.

Resorption

Nach Anwendung in der Mundhdhle wird
Midazolam rasch resorbiert. Die maximale
Plasmakonzentration wird innerhalb von
30 Minuten erreicht. Bei Erwachsenen be-
tragt die absolute BioverfUgbarkeit von
Midazolam bei Anwendung in der Mund-
héhle etwa 75 %. Die Bioverfugbarkeit von
in der Mundhohle angewendetem Midazolam
wurde bei Kindern mit schwerer Malaria und
Konvulsionen auf 87 % geschatzt.

Verteilung

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

Midazolam wird zu etwa 96-98 % an Plas-
maproteine gebunden. Der Hauptanteil der
Plasmaproteinbindung geht auf Albumin
zuriick. Midazolam geht langsam und in
unbedeutenden Mengen in den Liquor ce-
rebrospinalis Uber. Beim Menschen wurde
gezeigt, dass Midazolam die Plazenta lang-
sam passiert und in den fetalen Kreislauf
gelangt. In der menschlichen Muttermilch
werden geringe Midazolam-Mengen gefun-
den.

Biotransformation

Midazolam wird fast vollstandig durch Bio-
transformation eliminiert. Der Anteil der
Dosis, der Uber die Leber eliminiert wird,

wird vom Cytochrom P4503A4- Isoenzym
hydroxyliert, und der Hauptmetabolit im Urin
und Plasma ist Alpha-Hydroxy-Midazolam.
Nach Anwendung in der Mundhohle betragt
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 jingeren péadiatri-
schen Patienten héhere Metabolitenspiegel
als bei alteren, so dass diese bei Kindern
wahrscheinlich relevanter sind als bei Er-
wachsenen.

Die Plasma-Clearance von Midazolam bei
Kindern nach Anwendung in der Mund-
hohle betragt 30 ml/kg/min. Die initiale und
terminale Eliminationshalbwertszeit liegt bei
27 bzw. 204 Minuten. Midazolam wird vor-
wiegend renal ausgeschieden (60—-80 % der
injizierten Dosis) und als Glucuronid-konju-
giertes Alpha-Hydroxy-Midazolam wieder-
gefunden. Weniger als 1% der Dosis wird
als unverandertes Arzneimittel im Urin wie-
dergefunden.

Pharmakokinetik in speziellen Patienten-
gruppen

Altere Patienten

Die Exposition gegenltber Midazolam nach
Anwendung in der Mundhohle ist bei Er-
wachsenen zwischen 60 und 70 Jahren 8hn-
lich der bei jungen Erwachsenen. Die Ex-
position nach Anwendung in der Mund-
hohle bei alteren 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 Mundhéhle ist bei
Erwachsenen mit einem BMI zwischen 30
und 34 ahnlich wie bei Erwachsenen mit
einem BMI zwischen 25 und 30 (8,4 gegen-
Uber 5,5 Stunden). Bei Erwachsenen mit
einem BMI Uber 34 ist die mittlere Halbwerts-
zeit nicht bekannt. Sie kann jedoch erhoht
sein, da die mittlere Halbwertszeit bei adi-
pdsen Patienten langer ist als bei nicht-
adipdsen (5,9 gegenuber 2,3 Stunden).
Zurlckzufuhren ist dies auf eine etwa 50%ige
Zunahme des um das Kdérpergesamtgewicht
korrigierten Verteilungsvolumens. Die Clea-

. . Standard-
Dosis Alter Parameter Mittelwert abweichung (SD)
AUC,_ (ng.h/ml) 168 98
25mg | 3M.<1J.
Crnax (Ng/ml) 104 46
AUC,_; (ng.h/ml) 242 116
5mg 1J.<54.
Crnax (Ng/ml) 148 62
AUC ng.h/mil 254 136
7,5mg | 5J.<10J. o=t (N9-H/M)
Crrax (Ng/ml) 140 60
AUC,_; (ng.h/ml 189 96
10mg | 10J. <18 . =it (NG.HVm)
Crnax (Ng/ml) 87 44
AUC,_, (ng.h/ml)
(n = 22) 259 62
10 mg >18 J. . ng/m)
max ng m
= 22) 71 29
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rance ist bei adipdsen und nicht-adipdsen
Patienten nicht nennenswert verschieden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Eliminationshalbwertszeit kann bei Zir-
rhosepatienten gegentiber gesunden Pro-
banden verlangert und die Clearance ver-
mindert sein (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Bei Schwerkranken ist die Eliminationshalb-
wertszeit von Midazolam bis um das Sechs-
fache verlangert.

Herzinsuffizienz

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

Exposition nach einer zweiten Dosis wéh-
rend desselben Krampfanfalls

Simulierte Expositionsdaten zeigen, dass
sich die Gesamt-AUC in etwa verdoppelt,
wenn eine zweite Dosis 10, 30 bzw. 60 Mi-
nuten nach der ersten Dosis angewendet
wird. Eine 10 Minuten nach der ersten Dosis
verabreichte zweite Dosis bewirkt einen si-
gnifikanten Anstieg der mittleren C,,, 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 C,,,, weniger
ausgepragt ist, ndmlich um das 1,3- bis
1,6-Fache bzw. das 1,2- bis 1,5-Fache
(siehe Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehdrigkeit

Klinische Studien wurden an japanischen
und nicht-japanischen Patientengruppen
durchgefthrt. Nach Exposition gegentber

Wirkstérke |Volumen Spritzen- Altersbereich Farbe des
der Lésung | volumen Etiketts
2,5 mg 0,5 ml 1ml 3 Monate bis < 1 Jahr Gelb
5mg 1ml 3ml 1 Jahr bis < 5 Jahre Blau
7,5 mg 1,5 ml 3ml 5 Jahre bis < 10 Jahre Violett
10 mg 2 ml 3 ml ab 10 Jahre Orange

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Die Applikationsspritze flir Zubereitungen
zum Einnehmen im Kunststoff-Schutzréhr-
chen aufbewahren.

Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braune, nadellose, vorgeflllte Applikations-
spritze fUr Zubereitungen zum Einnehmen
(Polypropylen) mit Kolben (Polypropylen) und
Endkappe (Polyethylen hoher Dichte), ver-
packt in einem Kunststoff-Schutzréhrchen
mit Kappe.

Siehe oben stehende Tabelle

Midazolam Desitin® steht in Umkartons mit
2 und 4 vorgeflllten Applikationsspritzen fuir
Zubereitungen zum Einnehmen zur VerfU-
gung.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Anwendung von Midazolam Desitin®

Midazolam Desitin® darf nicht intravenos
angewendet werden.

Siehe unten stehende Anwendungshinweise.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg
Telefon: (040) 5 91 01 525
Telefax: (040) 5 91 01 377

. ZULASSUNGSNUMMERN

2205134.00.00
2205135.00.00
2205136.00.00
2205137.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
04.02.2021

Januar 2025 230250-04

Midazolam wurden keine Unterschiede im Schritt 1
pharmakokinetischen Profil festgestellt. .
Das Originalitatssiegel am Ende des Kunststoff-
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich Schutzréhrchens aufreiBen und die Verschluss-
| l kappe abziehen.
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit k Applikationsspritze aus dem Réhrchen nehmen.

In einer bei Ratten durchgefihrten Fertilitats-
studie wurden bei Tieren, denen das bis zu
Zehnfache der Klinischen Dosis verabreicht
wurde, keine negativen Wirkungen auf die
Fertilitat beobachtet.

Neben den bereits in anderen Abschnitten
der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufgefihrten Informationen gibt
es fur den verordnenden Arzt keine weiteren
relevanten praklinischen Daten.

Schritt 2

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Durchsichtige Kappe von der Spitze der Applika-
tionsspritze abziehen und sicher entsorgen.

Natriumchlorid

Gereinigtes Wasser

Salzsaure 1 N (zur pH-Wert-Einstellung und
Umwandlung von Midazolam in das Hydro-
chloridsalz)

Natriumhydroxid-Lésung 0,1 N (zur pH-Wert-
Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate

Fortsetzung der Anwendungshinweise auf Seite 6
023455-73313-101 5
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Fortsetzung der Anwendungshinweise

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 einflhren.

Schritt 4

Spritzenkolben langsam bis zum Anschlag
herunterdrlcken.

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

Falls erforderlich (bei gréBeren Volumina und/
oder Kkleineren Patienten), sollte etwa die Halfte
der Dosis langsam in die eine Seite der
Mundhohle und die andere Halfte anschlieBend
in die andere Seite eingebracht werden.

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023455-73313-101
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