ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Midazolam Kalceks 1 mg/ml Injektions-/Infusionslosung
Midazolam Kalceks 5 mg/ml Injektions-/Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Midazolam Kalceks I mg/ml
1 ml Losung enthélt 1 mg Midazolam (als Hydrochlorid).
Eine Ampulle mit 5 ml Losung enthélt 5 mg Midazolam.

Midazolam Kalceks 5 mg/ml

1 ml Losung enthélt 5 mg Midazolam (als Hydrochlorid).
Eine Ampulle mit 1 ml Lésung enthélt 5 mg Midazolam.
Eine Ampulle mit 3 ml Losung enthélt 15 mg Midazolam.
Eine Ampulle mit 10 ml Losung enthdlt 50 mg Midazolam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Midazolam Kalceks 1 mg/ml
Jeder ml Losung enthélt 3,5 mg Natrium.

Midazolam Kalceks 5 mg/ml
Jeder ml Losung enthélt 3,15 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslosung
Klare, farblose Losung.

pH-Wert 2,9-3,7

Osmolalitdt 275-305 mOsmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Midazolam Kalceks ist ein kurz wirksames Hypnotikum mit den folgenden Indikationen:

Erwachsene
. WACHSEDIERUNG mit oder ohne Lokalanésthesie vor oder wihrend diagnostischer und
therapeutischer Eingriffe
e ANASTHESIE
- Pramedikation vor der Anésthesieeinleitung
- Anisthesieeinleitung
- als sedative Komponente bei der Aufrechterhaltung einer Anésthesie
. SEDIERUNG AUF DER INTENSIVSTATION

Kinder



. WACHSEDIERUNG mit oder ohne Lokalanésthesie vor oder wihrend diagnostischer und
therapeutischer Eingriffe

. ANASTHESIE

- Pramedikation vor der Anésthesieeinleitung
. SEDIERUNG AUF DER INTENSIVSTATION

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Standarddosierungen

Midazolam ist ein stark wirksames Sedativum, das eine langsame Anwendung und Titration erfordert.
Eine Dosistitration wird dringend empfohlen, um die erforderliche Sedierungstiefe sicher unter
Berticksichtigung der klinischen Erfordernisse, des korperlichen Zustands, des Alters und der
Begleitmedikation des Patienten zu erzielen. Bei Patienten iiber 60 Jahren, geschwéchten oder
chronisch kranken Patienten sowie Kindern muss das Arzneimittel mit besonderer Vorsicht
angewendet werden und die Risikofaktoren des Patienten sind jeweils fallbezogen individuell zu
bewerten. Standarddosierungen sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt. Weitere
Informationen sind dem nach der Tabelle folgenden Text zu entnehmen.

Erwachsene
o e Erwachsene 2 60 Jahre / .
Indikation geschwiichte oder Kinder
<60 Jahre .
chronisch kranke
Patienten
iv. iv. i.v. bei Patienten von
Initialdosis 2-2,5 mg | Initialdosis 0,5-1 mg | 6 Monaten bis 5 Jahren
Titrationsschritte: Titrationsschritte: Initialdosis 0,05-0,1 mg/kg
1 mg 0,5-1 mg Gesamtdosis: < 6 mg
Gesamtdosis: Gesamtdosis: i.v. bei Patienten von 6 bis
3,5-7,5 mg <3,5mg 12 Jahren
Wachsedierung Initialdosis
0,025-0,05 mg/kg
Gesamtdosis: < 10 mg
rektal > 6 Monate
0,3-0,5 mg/kg
i.m. 1-15 Jahre
0,05-0,15 mg/kg
iv. iv. rektal > 6 Monate
1-2 mg, wiederholt Initialdosis: 0,5 mg 0,3-0,5 mg/kg
Pramedikation zur im. Langsame i.m. 1-15 Jahre

0,03-0,1 mg/kg/h

Andsthesie 0,07-0,1 mg/kg Auftitrierung nach 0,08-0,2 mg/kg
Bedarf
i.m.
0,0250,05 mg/kg
S iv. iv.
ilrrll;:g; I;lge der 0,15-0,2 mg/kg (ohne | 0,05-0,15 mg/kg
Pramedikation (ohne Pramedikation
0,3-0,35 mg/kg) 0,15-0,3 mg/kg)
iv. iv.
Sedative intermittierend niedrigere Dosierung
Komponente einer 0,03-0,1 mg/kg oder | als flir Erwachsene
Kombinationsandsthe- | kontinuierliche < 60 Jahren
sie Infusion von empfohlen




iv. i.v. bei Neugeborenen
Aufsittigungsdosis: 0,03-0,3 mg/kg in <32 Wochen
Schritten von je 1-2,5 mg Gestationsalter
Erhaltungsdosis: 0,03-0,2 mg/kg/h 0,03 mg/kg/h

i.v. bei Neugeborenen
> 32 Wochen und
Sedierung auf der Kindern bis 6 Monaten
Intensivstation 0,06 mg/kg/h

i.v. bei Patienten

> 6 Monaten
Aufsittigungsdosis:
0,05-0,2 mg/kg
Erhaltungsdosis:
0,06-0,12 mg/kg/h

Dosierung fiir die Wachsedierung

Zur Sedierung fiir diagnostische und chirurgische Eingriffe wird Midazolam intravends angewendet.
Die geeignete Dosis wird individuell festgelegt. Das Arzneimittel darf nicht schnell oder als
Bolusinjektion angewendet werden, sondern muss auftitriert werden. Die sedierende Wirkung kann
individuell unterschiedlich schnell einsetzen und ist abhéngig vom korperlichen Zustand des Patienten
sowie dem Verabreichungsmodus (z. B. Injektionsgeschwindigkeit und Dosis). Falls erforderlich,
konnen weitere Dosen individuell nach Bedarf gegeben werden. Die Wirkung setzt etwa 2 Minuten
nach der Injektion ein. Die maximale Wirkung wird nach etwa 5-10 Minuten erreicht.

Erwachsene

Midazolam ist langsam mit einer Geschwindigkeit von etwa 1 mg/30 Sekunden intravends zu
injizieren. Bei Erwachsenen unter 60 Jahren werden 5-10 Minuten vor Beginn des Eingriffs 2-2,5 mg
als Initialdosis verabreicht. Nach der Initialdosis konnen nach Bedarf weitere 1-mg-Dosen gegeben
werden. Die Gesamtdosis liegt im Durchschnitt zwischen 3,5 und 7,5 mg. Eine Gesamtdosis iiber

5 mg ist in der Regel nicht erforderlich.

Bei Patienten tiber 60 Jahren, geschwichten oder chronisch kranken Patienten betrédgt die Initialdosis
0,5-1 mg und wird 5-10 Minuten vor Beginn des Eingriffs verabreicht. Weitere Dosen von je 0,5-1 mg
Midazolam kénnen nach Bedarf nachgegeben werden. Da bei diesen Patienten die maximale Wirkung
verzogert eintreten kann, miissen Folgedosen von Midazolam sehr langsam und vorsichtig titriert
werden. Eine Gesamtdosis tliber 3,5 mg ist in der Regel nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Intravenése Anwendung: Midazolam wird langsam bis zur gewiinschten klinischen Wirkung
auftitriert. Die Initialdosis wird iiber einen Zeitraum von 2-3 Minuten verabreicht. Bevor mit dem
Eingriff begonnen wird oder weitere Dosen verabreicht werden, empfiehlt es sich, weitere

2-5 Minuten zu warten, um die sedative Wirkung vollstdndig abschétzen zu kénnen. Wenn die
Sedierung vertieft werden muss, sind weitere geringe Dosen nachzugeben, bis der gewiinschte
Sedierungsgrad erreicht ist. Bei Séuglingen und Kindern unter 5 Jahren kénnen deutlich hohere
Dosierungen (mg/kg) als bei élteren Kindern oder Jugendlichen erforderlich sein.

. Kinder < 6 Monate: Bei Kindern unter 6 Monaten besteht ein erhohtes Risiko fiir eine
Atemwegsobstruktion und Hypoventilation. Die Anwendung zur Wachsedierung wird bei
Kindern unter 6 Monaten daher nicht empfohlen.

. Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahren: Die Initialdosis betrdgt 0,05-0,1 mg/kg. Um die
gewlinschte Wirkung zu erzielen, kann eine Gesamtdosis von bis zu 0,6 mg/kg erforderlich sein.
Dabei soll die Gesamtdosis jedoch 6 mg nicht {iberschreiten. Bei hdheren Dosen kann die
Sedierung verldngert sein und es besteht das Risiko einer Hypoventilation.

. Kinder von 6 bis 12 Jahren: Die Initialdosis betrigt 0,025-0,05 mg/kg. Eine Gesamtdosis von
0,4 mg/kg (maximal 10 mg) kann erforderlich sein. Bei hoheren Dosen kann die Sedierung
verlangert sein und es besteht das Risiko einer Hypoventilation.



. Kinder von 12 bis 16 Jahren: Es gelten die empfohlenen Dosierungen fiir Erwachsene.

Rektale Anwendung: Die Gesamtdosis betrdgt in der Regel 0,3-0,5 mg/kg Midazolam. Die in der
Ampulle enthaltene Losung wird mit einem Kunststoffapplikator, der auf eine Spritze aufgesetzt wird,
rektal appliziert. Wenn das zu applizierende Volumen zu gering ist, kann es mit Wasser bis zu einem
Gesamtvolumen von 10 ml aufgefiillt werden. Die gesamte Dosis wird auf einmal appliziert. Rektale
Wiederholungsdosen sind zu vermeiden.

Bei Kindern unter 6 Monaten wird die rektale Anwendung nicht empfohlen, da fiir diese Altersgruppe
nur sehr begrenzte Daten vorliegen.

Intramuskuldre Anwendung: Der Dosisbereich liegt zwischen 0,05 und 0,15 mg/kg. Eine Gesamtdosis
tiber 10 mg ist in der Regel nicht erforderlich. Die intramuskuldre Anwendung ist auf Ausnahmefélle
beschrinkt, da die intramuskulére Injektion schmerzhaft ist. Eine rektale Anwendung ist vorzuziehen.
Bei Kindern mit einem Kdorpergewicht unter 15 kg wird die Anwendung von Midazolam-Losungen
mit Konzentrationen iiber 1 mg/ml nicht empfohlen. Hoher konzentrierte Losungen sind auf 1 mg/ml
zu verdiinnen.

Dosierung in der Anisthesie

Priamedikation

Die Anwendung von Midazolam unmittelbar vor einem Eingriff bewirkt eine Sedierung (hypnotische
oder anisthetische Wirkung und Bewusstseinseinschrankung) sowie eine praoperative
Beeintrachtigung des Erinnerungsvermogens.

Midazolam kann auch in Kombination mit Anticholinergika verabreicht werden. In diesem Fall wird
Midazolam intravends oder intramuskulér (tief in die Muskelmasse, 20-60 Minuten vor der
Narkoseeinleitung) verabreicht, bei Kindern ist die rektale Anwendung vorzuziehen (siche unten).
Nach der Praimedikation muss der Patient engmaschig und kontinuierlich iiberwacht werden, da die
Reaktion auf die Arzneimittel individuell unterschiedlich ist und Uberdosierungserscheinungen
auftreten konnen.

Erwachsene

Zur praoperativen Sedierung und Abschwichung des Erinnerungsvermogens an praoperative
Ereignisse wird fiir Patienten in gutem korperlichem Zustand (ASA-Klasse I oder II) und Patienten
unter 60 Jahren eine Dosis von 1-2 mg intravends (mit Wiederholungsdosen nach Bedarf) oder
0,07-0,1 mg/kg intramuskuldr empfohlen. Fiir Patienten iiber 60 Jahre, geschwichte oder chronisch
kranke Patienten ist die Dosis zu reduzieren und individuell anzupassen. Fiir die intravendse
Anwendung betrigt die empfohlene Initialdosis 0,5 mg, sie kann nach Bedarf langsam gesteigert
werden. Fiir die intramuskuldre Anwendung betrdgt die empfohlene Initialdosis 0,025-0,05 mg/kg. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Anisthetika muss die Midazolam-Dosis reduziert werden. Die {ibliche
Dosis betrdgt 2-3 mg.

Kinder und Jugendliche

Neugeborene und Kinder bis 6 Monate:
Die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kindern unter 6 Monaten wird nicht empfohlen, da nur sehr
begrenzte Daten vorliegen.

Kinder tiber 6 Monate:

Rektale Anwendung: Die Gesamtdosis Midazolam ({iblicherweise zwischen 0,3 und 0,5 mg/kg) wird

15-30 Minuten vor der Einleitung der Anésthesie verabreicht. Die in der Ampulle enthaltene Losung

wird mit einem Kunststoffapplikator, der auf eine Spritze aufgesetzt wird, rektal appliziert. Wenn das
zu applizierende Volumen zu gering ist, kann es mit Wasser bis zu einem Gesamtvolumen von 10 ml
aufgefiillt werden.

Intramuskuldre Anwendung: Die intramuskuldre Injektion ist schmerzhaft, daher ist diese
Anwendungsart auf Ausnahmefille beschrinkt. Eine rektale Anwendung ist vorzuziehen. Der sichere



und in Studien gepriifte Dosisbereich fiir die intramuskuldre Anwendung betragt 0,08-0,2 mg/kg.
Kinder zwischen 1 und 15 Jahren benotigen im Verhéltnis zum Korpergewicht eine hohere Dosis als
Erwachsene.

Bei Kindern mit einem Korpergewicht unter 15 kg wird die Anwendung von Midazolam-
Loésungen mit Konzentrationen tiber 1 mg/ml nicht empfohlen. Héher konzentrierte Losungen
sollen auf 1 mg/ml verdiinnt werden.

Einleitung der Aniisthesie

Erwachsene

Wird Midazolam zur Einleitung der Anésthesie vor anderen Anésthetika verabreicht, ist die Wirkung
individuell sehr unterschiedlich. Die Dosis soll bis zur gewiinschten Wirkung gesteigert werden. Dabei
richtet sich die Dosissteigerung nach dem Alter und klinischen Zustand des Patienten. Wird
Midazolam vor oder mit anderen intravendsen oder Inhalationsanésthetika zur Einleitung der
Anisthesie angewendet, muss die Initialdosis jedes dieser Arzneimittel deutlich reduziert werden,
unter Umsténden auf bis zu 25 % der {iblichen Initialdosis.

Die gewiinschte Narkosetiefe wird durch schrittweise Dosiserh6hung erreicht. Fiir die intravendse
Einleitung der Anésthesie ist Midazolam langsam und schrittweise zu verabreichen. Die Dosisschritte
von maximal 5 mg werden im Abstand von 2 Minuten jeweils {iber 20-30 Sekunden injiziert.

. Bei primedizierten erwachsenen Patienten unter 60 Jahren reicht in der Regel eine intravendse
Dosis von 0,15-0,2 mg/kg aus.
. Bei nicht pramedizierten erwachsenen Patienten unter 60 Jahren kann die Dosis hoher sein

(0,3-0,35 mg/kg i.v.). Fiir eine vollstdndige Einleitung der Anisthesie konnen die weiteren
Dosisschritte etwa 25 % der Initialdosis des Patienten betragen. Alternativ kann die Einleitung
der Anésthesie mit Inhalationsanésthetika durchgefiihrt werden. Bei Nichtansprechen kann eine
Gesamtdosis von bis zu 0,6 mg/kg fiir die Einleitung der Anésthesie angewendet werden;
danach kann die Aufwachphase nach der Anésthesie jedoch verldngert sein.

. Bei primedizierten erwachsenen Patienten tiber 60 Jahren, geschwdchten oder chronisch
kranken Patienten muss die Dosis deutlich (bis auf 0,05-0,15 mg/kg) reduziert werden. Jede
Dosis wird tiber 20-30 Sekunden injiziert, und zwischen den Dosisschritten muss 2 Minuten
abgewartet werden, bis die volle Wirkung eintritt.

. Bei nicht pramedizierten Patienten iiber 60 Jahren ist in der Regel eine hohere
Midazolam-Dosis zur Einleitung der Anésthesie erforderlich. Die empfohlene Initialdosis
betrigt 0,15-0,3 mg/kg. Geschwichte Patienten und Patienten mit schweren systemischen
Erkrankungen ohne Primedikation bendtigen in der Regel eine geringere Midazolam-Dosis zur
Einleitung der Anésthesie. Eine Initialdosis von 0,15-0,25 mg/kg ist im Allgemeinen
ausreichend.

Sedative Komponente einer Kombinationsanésthesie

Erwachsene

Midazolam kann im Rahmen einer Kombinationsandsthesie als sedative Komponente angewendet
werden. Dazu werden entweder weitere kleine Dosisschritte (0,03-0,1 mg/kg i.v.) oder eine
kontinuierliche intravendse Midazolam-Infusion (mit 0,03-0,1 mg/kg/h) verabreicht; die Anwendung
erfolgt in der Regel in Kombination mit Analgetika. Die Dosierung sowie die Abstinde zwischen den
Dosisschritten richten sich nach der individuellen Reaktion des Patienten.

Patienten tiber 60 Jahren, geschwéchte oder chronisch kranke Patienten bendtigen niedrigere
Erhaltungsdosen.

Sedierung auf der Intensivstation
Die gewiinschte Sedierungstiefe wird durch schrittweise Dosiserh6hung von Midazolam erreicht und

anschlieBend durch eine kontinuierliche Infusion oder durch intermittierende Bolusgaben
aufrechterhalten. Bei der Anwendung von Midazolam sind die klinischen Bediirfnisse sowie



Gesundheitszustand, Alter und Begleitmedikation des Patienten zu beriicksichtigen (siehe
Abschnitt 4.5).

Erwachsene

Intravendse Bolusgabe: 0,03-0,3 mg/kg langsam in mehreren Schritten verabreichen. Die einzelnen
Dosisschritte von 1-2,5 mg werden im Abstand von je 2 Minuten iiber 20-30 Sekunden verabreicht.
Bei Patienten mit Hypovolédmie, Vasokonstriktion oder Hypothermie ist die Bolusdosis zu reduzieren
oder ganz auszulassen. Wenn Midazolam zusammen mit stark wirksamen Analgetika angewendet
wird, sind diese zuerst zu verabreichen. Auf diese Weise kann die sedierende Wirkung von Midazolam
sicher titriert werden und wird nicht nachtriglich durch die sedierende Wirkung der Analgetika
verdndert.

Erhaltungsdosis bei intravendser Anwendung: Der Dosisbereich liegt zwischen 0,03 und 0,2 mg/kg/h.
Bei Patienten mit Hypovoldmie, Vasokonstriktion oder Hypothermie ist die Erhaltungsdosis zu
reduzieren. Die Sedierungstiefe muss regelmifBig liberpriift werden. Bei langfristiger Sedierung kann
sich eine Gewodhnung einstellen, sodass eine Steigerung der Dosis erforderlich sein kann.

Kinder und Jugendliche

Neugeborene und Kinder bis 6 Monate:

Midazolam wird als kontinuierliche intravendse Infusion verabreicht. Die Initialdosis betragt fiir
Frithgeborene < 32 Schwangerschaftswochen im Neugeborenenalter 0,03 mg/kg/h (0,5 pg/kg/min)
und fiir Neugeborene mit einem Gestationsalter > 32 Wochen sowie Kinder bis 6 Monaten

0,06 mg/kg/h (1 pg/kg/min).

Eine intravendsen Bolusgabe wird bei Friih- und Neugeborenen sowie Kindern bis 6 Monaten nicht
empfohlen; stattdessen soll die Infusionsgeschwindigkeit in den ersten Stunden erhdht werden, um
therapeutische Spiegel zu erreichen. Die Infusionsgeschwindigkeit ist insbesondere in den ersten
24 Stunden engmaschig und sorgfiltig zu iiberpriifen, damit die niedrigste wirksame Dosis festgestellt
und eine Akkumulation des Arzneimittels verhindert werden kann.

Atemfrequenz und Sauerstoffséttigung miissen genau tiberwacht werden.

Kinder iiber 6 Monate:

Bei intubierten, beatmeten Kindern ist eine Bolusgabe von 0,05 bis 0,2 mg/kg i.v. langsam iiber

2-3 Minuten zu injizieren, um die gewiinschte klinische Wirkung zu erzielen.

Midazolam darf nicht rasch intravends injiziert werden. Im Anschluss an die Bolusgabe wird
Midazolam als kontinuierliche Infusion mit einer Geschwindigkeit von 0,06 bis 0,12 mg/kg/h

(1-2 pg/kg/min) verabreicht. Nach Bedarf kann die Infusionsgeschwindigkeit erhoht oder verringert
werden (im Allgemeinen um 25 % der anfénglichen oder folgenden Infusionsgeschwindigkeit).
Ebenso kann die gewlinschte Wirkung durch zusétzliche intravendse Midazolam-Dosen
aufrechterhalten oder verstérkt werden.

Wenn himodynamisch instabile Patienten eine Midazolam-Infusion erhalten sollen, muss die iibliche
Bolusgabe in kleinen Schritten titriert werden und die Patienten sind auf hdmodynamische
Veranderungen (z. B. Hypotonie) zu iiberwachen. Diese Patienten reagieren empfindlicher auf die
atemdepressive Wirkung von Midazolam. Eine genaue Uberwachung von Atemfrequenz und
Sauerstoffséttigung ist erforderlich.

Bei Friih- und Neugeborenen sowie Kindern mit einem Korpergewicht unter 15 kg wird die
Anwendung von Midazolam-Ldsungen mit Konzentrationen {iber 1 mg/ml nicht empfohlen Hoher
konzentrierte Losungen sollen auf 1 mg/ml verdiinnt werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) kann
Midazolam von einer stirkeren und ldngeren Sedierung begleitet sein, moglicherweise einschlieBlich
klinisch relevanter Atemwegs- und Herz-Kreislauf-Depressionen.



Midazolam ist daher bei dieser Patientenpopulation sorgfiltig zu dosieren und auf den gewiinschten
Effekt zu titrieren (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min) ist die Pharmakokinetik von
ungebundenem Midazolam nach einer intravendsen Einzeldosis mit der von gesunden Probanden
vergleichbar. Nach langer dauernder Anwendung auf der Intensivstation war die mittlere
Sedierungsdauer bei niereninsuffizienten Patienten jedoch deutlich erhdht. Dies ist vermutlich auf eine
Akkumulation von 1'-Hydroxy-Midazolamglucuronid zuriickzufiihren (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei einer Leberfunktionsstérung verlduft die Clearance von Midazolam nach intravendser Gabe
verzogert, die terminale Halbwertszeit ist entsprechend verlédngert. Dadurch kann die klinische
Wirkung lédnger anhalten und stirker ausfallen. Eine geringere Midazolam-Dosis kann erforderlich
sein und die Vitalparameter sind entsprechend zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Siehe oben und Abschnitt 4.4

Art der Anwendung
Zur intravenosen, intramuskuldren und rektalen Anwendung.
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Anwendung zur Wachsedierung bei Patienten mit schwerer Ateminsuffizienz oder akuter
Atemdepression.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Midazolam darf nur von erfahrenen Arzten in einer Umgebung angewendet werden, in der die
notwendige Ausriistung zur Uberwachung und Unterstiitzung der respiratorischen und
kardiovaskuldren Funktionen vorhanden ist, oder von Personen, die speziell in der Erkennung und
Behandlung von unerwiinschten Ereignissen einschlieflich respiratorischer und kardialer Reanimation
geschult wurden. Schwerwiegende kardiorespiratorische Nebenwirkungen einschlieBlich
Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand und/oder Herzstillstand wurden beschrieben. Diese
lebensbedrohlichen Komplikationen treten vermehrt auf, wenn die Injektion zu schnell erfolgt oder
eine hohe Dosis angewendet wird (siche Abschnitt 4.8).

Der Einsatz von Benzodiazepinen als Primértherapie fiir psychotische Erkrankungen wird nicht
empfohlen.

Besondere Vorsicht ist bei der Wachsedierung von Patienten mit respiratorischen Funktionsstorungen
erforderlich.

Kinder unter 6 Monaten sind besonders gefdhrdet, eine Atemwegsobstruktion und Hypoventilation zu
entwickeln. Die Dosis muss daher unbedingt in kleinen Schritten bis zum Eintreten der erwiinschten
klinischen Wirkungen titriert werden und eine genaue Uberwachung von Atemfrequenz und
Sauerstoffsittigung ist unverzichtbar.

Nach einer Primedikation mit Midazolam muss der Patient unter engmaschiger Uberwachung
verbleiben, da die Empfindlichkeit einzelner Patienten unterschiedlich ist und Symptome einer
Uberdosierung auftreten kénnen.

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Midazolam in den folgenden Risikogruppen
erforderlich:
- Patienten liber 60 Jahre



- chronisch kranke oder geschwichte Patienten, z. B.:
- Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz
- Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
- Patienten mit Leberfunktionsstérungen (Benzodiazepine kdnnen bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung eine Enzephalopathie auslosen oder verstiarken)
- Patienten mit kardialen Funktionsstérungen
- Kinder und Jugendliche, insbesondere bei kardiovaskuldrer Instabilitét.

Diese Risikopatienten sollen eine geringere Dosis erhalten (siehe Abschnitt 4.2) und miissen
kontinuierlich auf Frithzeichen einer Verdnderung der Vitalfunktionen iiberwacht werden.

Wie alle Arzneimitteln mit zentral ddmpfender und/oder muskelrelaxierender Wirkung darf
Midazolam nur mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit Myasthenia gravis angewendet werden.

Gewdhnung
Bei Anwendung von Midazolam zur langerfristigen Sedierung auf der Intensivstation wurde ein
gewisser Wirkverlust beschrieben.

Abhdngigkeit

Wenn Midazolam zur langerfristigen Sedierung auf der Intensivstation angewendet wird, ist die
Moglichkeit der Entwicklung einer korperlichen Abhéngigkeit zu beriicksichtigen. Das Risiko fiir die
Entwicklung einer Abhingigkeit nimmt mit der Dosis und Dauer der Behandlung zu; es ist auerdem
erhoht bei Patienten mit bekanntem Alkohol- oder Substanzmissbrauch in der Vorgeschichte (siche
Abschnitt 4.8).

Absetzsymptome

Nach léngerfristiger Anwendung von Midazolam auf der Intensivstation kann sich eine kdrperliche
Abhingigkeit entwickeln. Bei einem pldtzlichen Abbruch der Behandlung treten daher
Entzugserscheinungen auf. Die folgenden Symptome sind moglich: Kopfschmerzen, Diarrho,
Muskelschmerzen, Angstzustinde, Anspannung, Unruhe, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Schlafstérungen, ,
Stimmungsschwankungen, Halluzinationen und Krampfanfille. In schweren Fillen kénnen folgende
Symptome auftreten: Depersonalisation, Taubheit und Kribbeln der Extremitéten,
Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Lirm und Korperkontakt. Da das Risiko fiir Absetzsymptome
bei einem abrupten Absetzen der Behandlung besonders hoch ist, muss die Dosis am Ende der
Behandlung langsam und schrittweise reduziert werden.

Amnesie

Anterograde Amnesie kann bei therapeutischen Dosen auftreten, wobei das Risiko bei hoheren
Dosierungen zunimmt (dies kann in bestimmten Situationen sehr vorteilhaft sein, insbesondere vor
und bei chirurgischen und diagnostischen Eingriffen), deren Dauer direkt proportional zur
verabreichten Dosis ist. Bei ambulanten Patienten, die nach einem Eingriff entlassen werden, kann
eine langer anhaltende Amnesie problematisch sein. Nach parenteraler Anwendung von Midazolam
sollen die Patienten daher nur unter Begleitung das Krankenhaus verlassen oder ein Sprechzimmer
aufsuchen.

Paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie Rastlosigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, unbeeinflussbare Bewegungen
(einschlieBlich tonisch-klonischer Krampfe und Muskelzittern), Uberaktivitit, Feindseligkeit, Wahn,
Arger, Aggressivitit, Angst, Albtriume, Halluzinationen, Psychosen, unangemessenes Verhalten und
andere Verhaltensstorungen, paroxysmale Erregung und Tétlichkeiten wurden bei Anwendung von
Midazolam beschrieben. Diese Reaktionen konnen auftreten, wenn hohe Dosen angewendet werden
und/oder das Arzneimittel zu schnell zugefiihrt wird. Am haufigsten sind sie bei Kindern und &lteren
Patienten. Wenn dies der Fall ist, ist ein Abbruch der Anwendung zu erwégen.

Verdnderte Elimination von Midazolam
Substanzen, die das Isoenzym CYP3A4 hemmen oder induzieren, konnen die Elimination von

Midazolam verdndern, sodass die Midazolam-Dosis entsprechend angepasst werden muss (sieche
Abschnitt 4.5).



Auch bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen und niedrigem Herzzeitvolumen sowie bei
Neugeborenen kann die Elimination von Midazolam lidnger dauern (siche Abschnitt 5.2).

Schlafapnoe
Midazolam-Ampullen miissen bei Patienten mit Schlafapnoe mit duBerster Vorsicht angewendet
werden. Die Patienten miissen engmaschig iiberwacht werden.

Friih- und Neugeborene

Aufgrund des erhohten Apnoe-Risikos ist &uBBerste Vorsicht geboten, wenn Frithgeborene oder
ehemals frithgeborene Kinder, die nicht intubiert sind, sediert werden. Atemfrequenz und
Sauerstoffsittigung miissen genau tiberwacht werden.

Eine rasche Injektion ist bei Neugeborenen zu vermeiden.

Bei Neugeborenen sind die Organe noch unreif und/oder die Organfunktionen noch eingeschrankt und
es besteht daher ein erhohtes Risiko fiir verstirkte und/oder protrahierte respiratorische Wirkungen
von Midazolam.

Bei kardiovaskulédr instabilen Kindern wurden unerwiinschte himodynamische Reaktionen beobachtet;
eine schnelle intravendse Injektion muss bei diesen Patienten vermieden werden.

Kinder < 6 Monate:

Bei diesen Patienten ist Midazolam ausschlieBlich fiir die Sedierung auf der Intensivstation indiziert.
Bei Kindern unter 6 Monaten besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine Atemwegsobstruktion und
Hypoventilation. Daher muss die Dosis in kleinen Schritten bis zur erwiinschten klinischen Wirkungen
titriert werden und eine genaue Uberwachung von Atemfrequenz und Sauerstoffsittigung ist
erforderlich (siehe auch obigen Abschnitt ,,Frithgeborene®).

Gleichzeitige Anwendung von Alkohol / zentral dimpfenden Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam und Alkohol und/oder zentral démpfenden Substanzen
ist zu vermeiden. Durch die gleichzeitige Aufnahme dieser Substanzen kann die klinische Wirkung
von Midazolam verstirkt werden, sodass es zu einer vertieften Sedierung das kdnnte zum Koma oder
zum Tod fiithren oder klinisch relevanten Atemdepression kommt (siehe Abschnitt 4.5).

Risiko durch gleichzeitige Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam Kalceks und Opioiden kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fithren. Aufgrund dieser Risiken soll die gleichzeitige Verschreibung
von Beruhigungsmitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie Midazolam
Kalceks mit Opioiden Patienten vorbehalten bleiben, fiir die alternative Behandlungsmoglichkeiten
nicht moglich sind. Wenn entschieden wird, Midazolam Kalceks gleichzeitig mit Opioiden zu
verschreiben, ist die niedrigste wirksame Dosis verwenden und die Behandlungsdauer soll so kurz wie
mdglich sein (siche auch allgemeine Dosisempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung zu
iiberwachen. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Pflegekréfte
(falls zutreffend) iiber diese Symptome zu informieren (siche Abschnitt 4.5).

Anamnestisch bekannter Alkohol- oder Substanzmissbrauch
Die Anwendung von Midazolam oder anderen Benzodiazepinen ist bei Patienten mit bekanntem
Alkohol- oder Substanzmissbrauch zu vermeiden.

Entlassungskriterien

Nach einer Anwendung von Midazolam diirfen die Patienten nur unter Begleitung und erst dann das
Krankenhaus verlassen oder ein Sprechzimmer aufsuchen, wenn der behandelnde Arzt zustimmt.
Nach der Entlassung soll der Patient nicht unbeaufsichtigt sein.

Sonstige Bestandteile
Midazolam Kalceks I mg/ml



Bei einer Tagesdosis von bis zu 6,5 ml enthélt dieses Arzneimittel weniger als 1 mmol Natrium

(23 mg), d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei”. Bei einer Tagesdosis von 6,6 ml oder mehr (entsprechend
mehr als 1 mmol Natrium) ist Folgendes zu beachten: Dieses Arzneimittel enthdlt 3,5 mg Natrium pro
ml Lésung, entsprechend 0,18 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Midazolam Kalceks 5 mg/ml

Bei einer Tagesdosis von bis zu 7,3 ml enthélt dieses Arzneimittel weniger als 1 mmol Natrium

(23 mg), d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei*. Bei einer Tagesdosis von 7,4 ml oder mehr (entsprechend
mehr als 1 mmol Natrium) ist Folgendes zu beachten: Dieses Arzneimittel enthilt 3,15 mg Natrium
pro ml Losung, entsprechend 0,16 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Midazolam wird liber CYP3A4 und CYP3AS metabolisiert.

CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren kdnnen die Plasmakonzentrationen und folglich die Wirkungen
von Midazolam erhdhen oder vermindern, sodass eine entsprechende Dosisanpassung erforderlich
wird.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren sind bei oraler
Midazolam-Gabe ausgeprigter als bei intravendser Anwendung, vor allem da CYP3A4 auch im
oberen Gastrointestinaltrakt vorhanden ist. Bei oraler Anwendung wird daher sowohl die systemische
Clearance als auch die Verfiigbarkeit beeinflusst, wéhrend bei der parenteralen Anwendung nur die
Anderung der systemischen Clearance zum Tragen kommt. Nach einer intravendsen Einzeldosis
Midazolam sind die Auswirkungen einer CYP3A4-Hemmung auf die maximale klinische Wirkung
gering, aber die Wirkungsdauer kann verldangert sein. Bei langerfristiger Anwendung von Midazolam
wird jedoch sowohl die Stirke als auch die Dauer der Wirkung durch eine CYP3A4-Hemmung erhoht.

Zur rektalen und intramuskuldren Anwendung liegen keine Studien zum Einfluss einer CYP3A4-
Modulation auf die Pharmakokinetik von Midazolam vor. Es ist zu erwarten, dass die Interaktionen fiir
die rektale Applikation weniger ausgeprégt sind als fiir die orale Anwendung, da der
Gastrointestinaltrakt umgangen wird. Bei intramuskuldrer Anwendung diirfte sich der Einfluss einer
CYP3A4-Modulation dagegen nicht wesentlich von den Verdnderungen nach intravendser
Anwendung unterscheiden.

Es wird daher empfohlen, die klinische Wirkung und die Vitalfunktionen wéhrend der Anwendung
von Midazolam sorgfiltig zu {iberpriifen und damit zu rechnen, dass die klinische Wirkung von
Midazolam nach gleichzeitiger Gabe eines CYP3A4-Inhibitors stirker und ldnger ausfallen kann, auch
wenn es sich um eine einmalige Anwendung handelt. Insbesondere kann es (z. B. in der
Intensivtherapie) bei Anwendung hoher Dosen oder Langzeitinfusionen von Midazolam bei Patienten,
die starke CYP3A4-Inhibitoren erhalten, zu lang anhaltenden hypnotischen Wirkungen, verzogerter
Erholung nach einer Anésthesie und Atemdepression kommen, sodass die Dosis angepasst werden
muss. Die Wirkung von Midazolam kann schwécher sein und bei gleichzeitiger Anwendung mit einem
CYP3A-Induktor kiirzer anhalten, und moglicherweise ist eine hohere Dosis erforderlich.

Beziiglich der CYP3A4-Induktion ist zu beachten, dass die Induktion erst nach einigen Tagen ihr
Maximum erreicht und auch erst nach mehreren Tagen wieder abklingt. Im Gegensatz zu einer
mehrtigigen Behandlung mit einem Induktor sind die Wechselwirkungen mit Midazolam nach
Kurzzeitanwendung weniger deutlich. Fiir starke Enzyminduktoren kann eine relevante Induktion
jedoch auch nach einer Kurzzeitanwendung nicht ausgeschlossen werden. Einfliisse von Midazolam
auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel sind nicht bekannt.

CYP3A4-Inhibitoren:

Azol-Antimykotika



. Ketoconazol erhohte die Plasmaspiegel von Midazolam i.v. 5-fach, die terminale Halbwertszeit
verldngerte sich etwa 3-fach. Wenn Midazolam parenteral zusammen mit dem stark wirksamen
CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol angewendet wird, soll dies auf einer Intensivstation oder unter
vergleichbaren Bedingungen geschehen, sodass eine engmaschige klinische Uberwachung und
geeignete Therapie im Falle einer Atemdepression und/oder prolongierten Sedierung
sichergestellt ist. Eine gestaffelte Dosierung oder Dosisanpassung ist zu erwégen, insbesondere
wenn mehr als eine Einzeldosis Midazolam i.v. verabreicht wird. Die gleiche Empfehlung gilt
auch fiir andere Azol-Antimykotika (sieche unten), da auch bei diesen eine — wenn auch weniger
ausgepragte — Verstarkung der sedierenden Wirkung von Midazolam i.v. beschrieben wird.

. Voriconazol erhohte die Plasmaspiegel von Midazolam i.v. 3-4-fach und die
Eliminationshalbwertszeit ebenfalls etwa 3-fach.

. Sowohl Fluconazol als auch Itraconazol erhohten die Plasmaspiegel von Midazolam i.v. 2- bis
3-fach; die terminale Halbwertszeit nahm dabei unter Itraconazol 2,4-fach und unter Fluconazol
1,5-fach zu.

. Posaconazol erhohte die Plasmaspiegel von Midazolam i.v. etwa 2-fach.

Es ist dabei zu bedenken, dass die Midazolam-Exposition nach oraler Gabe deutlich héher sein wird
als oben angegeben; dies gilt insbesondere fiir die Anwendung zusammen mit Ketoconazol,
Itraconazol oder Voriconazol.

Midazolam-Ampullen sind nicht zur oralen Anwendung indiziert.

Makrolid-Antibiotika

. Erythromycin erhohte die Plasmaspiegel von Midazolam i.v. etwa 1,6- bis 2-fach und die
terminale Halbwertszeit 1,5- bis 1,8-fach.

. Clarithromycin erhdhte den Midazolam-Plasmaspiegel bis 2,5-fach und die terminale

Halbwertszeit 1,5- bis 2-fach.

Weitere Daten von oral angewendetem Midazolam

. Telithromycin erhohte die Plasmaspiegel von oral angewendetem Midazolam um das 6-Fache.

. Roxithromycin: Zwar sind keine Daten zum Einfluss von Roxithromycin auf Midazolam i.v.
verfligbar; der geringe Einfluss von Roxithromycin auf die terminale Halbwertszeit von
Midazolam nach oraler Gabe in Tablettenform (Zunahme um etwa 30 %) zeigt jedoch, dass die
Auswirkungen auf Midazolam nach i.v. Gabe vermutlich gering sind.

Intravendse Andsthetika
. Die Verteilung von intravendsem Midazolam wurde auch durch intravenéses Propofol verdndert
(AUC und Halbwertszeit stiegen um das 1,6-Fache).

HIV-Protease-Inhibitoren

. Saquinavir und andere HIV (menschlicher Immunschwéchevirus)-Protease-Inhibitoren: Bei
gleichzeitiger Anwendung von Protease-Inhibitoren kann der Midazolam-Spiegel deutlich
ansteigen. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ritonavir-geboostetem Lopinavir nahmen die
Midazolam-Plasmaspiegel nach i.v. Gabe 5,4-fach zu und die terminale Halbwertszeit war in
vergleichbarem Ausmal verlangert. Wenn Midazolam parenteral zusammen mit HIV-Protease-
Inhibitoren angewendet wird, haben die Behandlungsbedingungen den oben im Abschnitt
»Azol-Antimykotika“/, Ketoconazol“ beschriebenen zu entsprechen.

. HCV-Protease-Hemmer: Boceprevir und Telaprevir reduzieren die Midazolam-Clearance.
Dieser Effekt fiihrte zu einem Anstieg der AUC von Midazolam um das 3,4-Fache nach i.v.
Gabe und verléngerte seine Eliminationshalbwertszeit um das 4-Fache.

Weitere Daten von oral angewendetem Midazolam

. Auf Grundlage der Daten zu anderen CYP3A4-Inhibitoren ist zu erwarten, dass die Midazolam-
Plasmaspiegel nach oraler Einnahme von Midazolam deutlich ansteigen. Protease-Inhibitoren
diirfen daher nicht zusammen mit Midazolam p. o. angewendet werden.

Kalziumkanalblocker



. Diltiazem: Nach einer Einzeldosis Diltiazem Patienten, die sich einer Bypass-Transplantation
der Koronararterien unterziehen nahm der Plasmaspiegel von Midazolam i.v. um etwa 25 % zu
und die terminale Halbwertszeit verlangerte sich um 43 %. Dies war geringer als der Anstieg
um das 4-Fache, der nach oral angewendetem Midazolam beobachtet wurde.

Weitere Daten von oral angewendetem Midazolam
. Verapamil erhohten die Plasmaspiegel von oral angewendetem Midazolam 3-fach. Die

terminale Halbwertszeit von Midazolam verlidngerte sich um 41 %.

Verschiedene Arzneimittel/Phytopharmaka

. Unter Atorvastatin lagen die Plasmaspiegel von Midazolam i.v. 1,4-fach hoher als in der
Kontrollgruppe.
. Intravenoses Fentanyl ist ein schwacher Inhibitor der Midazolam-Ausscheidung: AUC und

Halbwertszeit von Midazolam i.v. waren unter Fentanyl um das 1,5-Fache erhoht.

Weitere Daten von oral angewendetem Midazolam

. Nefazodon erhdhte die Plasmaspiegel von oral angewendetem Midazolam 4,6-fach und die
terminale Halbwertszeit verlédngerte sich 1,6-fach.
. Es wurde gezeigt, dass Tyrosinkinase-Inhibitoren in vitro (Imatinib, Lapatinib) oder in vivo

(Idelalisib) wirksame Inhibitoren von CYP3A sind. Nach gleichzeitiger Anwendung von
Idelalisib war die orale Midazolam-Exposition im Durchschnitt 5,4-fach erhoht.

. NK1-Rezeptorantagonisten (Aprepitant, Netupitant, Casoprepitant) erhohten dosisabhéngig die
Plasmakonzentrationen von oralem Midazolam auf das 2,5- bis 3,5-fache und die terminale
Halbwertszeit um das 1,5- bis 2-fache.

. Bei einer Reihe von Arzneimitteln oder pflanzlichen Arzneimitteln wurde eine schwache
Wechselwirkung mit der Elimination von Midazolam bei gleichzeitigen Anderungen der
Exposition (<2-fache Anderung der AUC) (Everolimus, Cyclosporin, Simeprevir, Propiverin)
beobachtet. Es wird erwartet, dass diese schwachen Wechselwirkungen nach intravendser
Verabreichung weiter abgeschwicht werden.

CYP3A4-Induktoren:

. Nach 7-tdgiger Anwendung von Rifampicin in einer Dosis von 600 mg/Tag nahmen die
Plasmaspiegel von Midazolam i.v. um etwa 60 % ab. Die terminale Halbwertszeit verkiirzte
sich um etwa 50-60 %.

. Ticagrelor ist ein schwacher CYP3A-Induktor, hat aber nur einen geringen Einfluss auf die
Exposition von Midazolam i.v. (-12 %) und 4-Hydroxymidazolam (-23 %).

Weitere Daten von oral angewendetem Midazolam

. Rifampicin senkte bei gesunden Probanden die Plasmaspiegel von oral angewendetem
Midazolam um 96 % und die psychomotorischen Wirkungen gingen fast vollstéindig verloren.
. Carbamazepin/Phenytoin: Die wiederholte Gabe von Carbamazepin oder Phenytoin fiihrte zu

einer Abnahme des Plasmaspiegels von oral angewendetem Midazolam um bis zu 90 % und zu
einer Verkiirzung der terminalen Halbwertszeit um 60 %.

. Die sehr starke CYP3 A4-Induktion, die nach Anwendung von Mitotan oder Enzalutamid
beobachtet wurde, fiihrte zu einem betrichtlichen und lang andauernden Abfall der
MidazolamSpiegel bei Krebspatienten. Die AUC von oral angewendetem Midazolam wurde auf
5 % bzw. 14 % der Normalwerte reduziert.

. Clobazam und Efavirenz sind schwache Induktoren des Midazolam-Stoffwechsels und senken
die AUC der Ausgangsverbindung um etwa 30 %. Das fiihrt zu einer 4- bis 5-fachen Erhdhung
des Verhéltnisses vom aktiven Metaboliten (1'-Hydroxymidazolam) zur Ausgangsverbindung,
aber die klinische Signifikanz hierfiir ist unbekannt.

. Vemurafenib moduliert CYP-Isozyme und hemmt CYP3A4 leicht: Wiederholte Dosisgaben
fiilhrten zu einem mittleren Riickgang der Exposition von Midazolam p. 0. um 32 % (bis zu
80 % in Finzelfillen).

Phytopharmaka und Nahrungsmittel



. Johanniskraut senkte die Midazolam-Plasmaspiegel um etwa 20-40 % und die terminale
Halbwertszeit um etwa 15-17 %. Die CYP3A4-induzierende Wirkung kann fiir individuelle
Johanniskrautextrakte unterschiedlich sein.

Zuséatzliche Angaben aus der Erfahrung mit oral angewendetem Midazolam

. Sowohl Quercetin (auch Bestandteil von Ginkgo biloba) als auch Panax ginseng haben
schwache enzyminduzierende Wirkungen und senkten die Exposition von Midazolam p. 0. um
20 % bis 30 %.

Akute Proteinverdringung

] Valproinsdure: Eine erhohte Konzentration von freiem Midazolam wegen Verdringung durch
Valproinsdure aus Proteinbindungsstellen im Plasma kann nicht ausgeschlossen werden, wobei
die klinische Relevanz einer solchen Wechselwirkung unbekannt ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Midazolam mit anderen Sedativa/Hypnotika oder zentral
ddmpfenden Substanzen (einschlieBlich Alkohol) ist eine verstérkte Sedierung und
kardio-respiratorischer Depression zu erwarten.

Dies betrifft beispielsweise Opiatderivate (seien es Analgetika, Antitussiva oder Substanzen zur
Substitutionstherapie), Antipsychotika, andere Benzodiazepine bei Anwendung als Anxiolytika oder
Hypnotika, barbiturates, Propofol, Ketamin, Etomidate, sedierende Antidepressiva,
H1-Antihistaminika und zentral wirksame Antihypertensiva.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von Beruhigungsmitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln wie Midazolam Kalceks mit Opioiden erhoht das Risiko fiir Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund der additiven Wirkung auf das ZNS. Die Dosierung und
Dauer der gleichzeitigen Anwendung soll begrenzt sein (siche Abschnitt 4.4).

Alkohol kann die sedierende Wirkung von Midazolam deutlich verstirken. Unter Midazolam-Therapie
ist Alkoholkonsum unbedingt zu vermeiden (siche Abschnitt 4.4).

Midazolam verringert die minimale wirksame alveoldre Konzentration (MAC) von
Inhalationsandsthetika.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zur Beurteilung der Sicherheit der Anwendung von Midazolam wéhrend der Schwangerschaft liegen
nur unzureichende Daten vor.

Tierexperimentelle Studien ergeben keinen Hinweis auf eine teratogene Wirkung, aber Fetotoxizitét
wurde bei Anwendung anderer Benzodiazepine beobachtet. Zur Anwendung des Arzneimittels
wihrend der ersten beiden Schwangerschaftstrimester liegen keine Daten vor.

Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir angeborene Missbildungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Benzodiazepinen wéhrend des ersten Schwangerschaftstrimesters.

Es wurde berichtet, dass die Anwendung hoher Midazolam-Dosen im letzten
Schwangerschaftstrimester, wiahrend der Geburt oder zur Narkoseeinleitung bei einem Kaiserschnitt
zu unerwiinschten Wirkungen bei Mutter und Fetus (Aspirationsgefahr bei der Mutter,
UnregelméaBigkeiten der fetalen Herzfrequenz sowie Hypotonie, Saugschwiche, Hypothermie und
Atemdepression beim Neugeborenen) fiihrt.

Auflerdem konnen Sduglinge, deren Miitter wiahrend der letzten Schwangerschaftsphase langerfristig
mit Benzodiazepinen behandelt wurden, eine korperliche Abhingigkeit entwickelt haben und daher
einem gewissen Risiko Entzugserscheinungen nach der Geburt zu entwickeln, ausgesetzt sein.

Folglich soll Midazolam wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, au8er dies ist
eindeutig erforderlich. Es ist vorzuziehen, die Anwendung bei einem Kaiserschnitt zu vermeiden.

Bei einer Midazolam-Gabe fiir chirurgische Eingriffe am Ende der Schwangerschatft ist das Risiko fiir
das Neugeborene zu beriicksichtigen.



Stillzeit
Midazolam geht in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Nach einer Midazolamgabe sollen
stillende Frauen angewiesen werden das Stillen fiir 24 Stunden zu unterbrechen.

Fertilitét
Daten zur Fertilitat liegen nicht vor.

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

Midazolam hat einen groB3en Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Sedierung, Amnesie, eingeschrinkte Aufmerksamkeit und Muskelfunktionsstérungen kénnen die
Fahigkeit zum Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen negativ beeinflussen. Vor der
Anwendung von Midazolam muss der Patient darauf hingewiesen werden, dass er kein Fahrzeug
fiihren und keine Maschinen bedienen darf, bis er sich vollstindig erholt hat. Der Arzt entscheidet
dariiber, wann diese Aktivitdten wieder aufgenommen werden kdnnen. Es wird empfohlen, den
Patienten nur in Begleitung nach Hause zu entlassen.

Wenn die Schlafdauer nicht ausreicht oder Alkohol konsumiert wird, erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit fiir eine beeintriachtigte Aufmerksamkeit (sieche Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeitskategorien geméfl der MedDRA-Konvention sind wie folgt definiert:
sehr haufig (> 1/10),

haufig (> 1/100 bis < 1/10),

gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100),

selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000),

sehr selten (< 1/10 000),

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nach Injektion von Midazolam beschrieben:

Erkrankungen des Immunsystems

Haufigkeit nicht bekannt | (Jperempfindlichkeitsreaktion, Angioddem, anaphylaktischer
Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Héufigkeit nicht bekannt Verwirrtheitszustinde, Desorientierung, Gefiihls und
Stimmungsstérungen, Verdnderungen der Libido

Paradoxe Reaktionen* einschlieBlich Rastlosigkeit, Agitation,
Reizbarkeit, Nervositit, Feindseligkeit, Wut, Aggressivitit, Angst,
Albtrdume, abnormale Trdume, Halluzinationen, Psychosen,
unangemessenes Verhalten und andere nachteilige
Verhaltenseffekte, paroxysmale Erregung

Korperliche Arzneimittelabhdngigkeit und Entzugssyndrom

Missbrauch
Erkrankungen des Nervensystems
Haufigkeit nicht bekannt Unbeeinflussbare Bewegungen (einschlieBlich tonischer/klonischer

Bewegungen und Muskeltremor)*, Hyperaktivitat*

Sedierung (prolongiert und iiber den Eingriff hinausgehend),
verminderte Aufmerksamkeit, Schléfrigkeit, Kopfschmerzen,




Schwindelgefiihl, Ataxie, anterograde Amnesie**, deren Dauer
direkt mit der verabreichten Dosis korreliert

Bei Friih- und Neugeborenen wurden Krampfanfille beschrieben

Entzugskrampfe
Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt Herzstillstand, Bradykardie, Kounis-Syndrom***
Gefifserkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt Hypotonie, Vasodilatation, Thrombophlebitis, Thrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufigkeit nicht bekannt Atemdepression, Apnoe, Atemstillstand, Dyspnoe, Laryngospasmus,
Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufigkeit nicht bekannt Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Mundtrockenheit

Erkankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Héufigkeit nicht bekannt Exanthem, Urtikaria, Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufigkeit nicht bekannt Midigkeit, Erythem/Schmerzen an der Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufigkeit nicht bekannt Stiirze, Frakturen®***

Soziale Umstdnde

Haufigkeit nicht bekannt Titlichkeiten™

* Solche paradoxen Reaktionen wurden vor allem bei Kindern und élteren Personen beobachtet
(siche Abschnitt 4.4).

**  Die anterograde Amnesie kann bis zum Ende des Eingriffs fortdauern, in Einzelfallen wurde
eine prolongierte Amnesie beschrieben (sieche Abschnitt 4.4).

**%  Insbesondere nach parenteraler Anwendung.

*#** Es gab Berichte iiber Stiirze und Briiche bei Benzodiazepin-Anwendern. Das Risiko fiir Stiirze
und Frakturen ist erhoht bei dlteren Menschen sowie bei Patienten, die gleichzeitig Sedativa
(einschlieBlich alkoholischer Getrénke) einnehmen.

Nierenfunktionsstorung: Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung besteht eine hohere
Wabhrscheinlichkeit fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (siehe Abschnitt 4.2).

Abhingigkeit: Auch bei Anwendung in therapeutischer Dosierung kann sich eine korperliche
Abhéngigkeit von Midazolam entwickeln. Nach ldngerer intravendser Anwendung kann die
Beendigung, insbesondere ein abruptes Absetzen des Arzneimittels, von Entzugserscheinungen
einschlieBlich Entzugskrampfen begleitet sein (siche Abschnitt 4.4). Es wurden Félle von
Arzneimittelmissbrauch gemeldet.

Schwere kardiorespiratorische Nebenwirkungen wurden beobachtet. Lebensbedrohliche
Komplikationen treten gehéuft bei Erwachsenen tiber 60 Jahren sowie bei Personen mit
vorbestehender Ateminsuffizienz oder kardialen Funktionsstdrungen auf, insbesondere wenn das
Arzneimittel zu schnell oder hoch dosiert injiziert wird (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
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4.9 Uberdosierung

Symptome

Wie andere Benzodiazepine verursacht Midazolam héaufig Schléfrigkeit, Ataxie, Dysarthrie und
Nystagmus. Sofern nur Midazolam zugefiihrt wurde, ist eine Uberdosis selten lebensbedrohlich, sie
kann jedoch zu Areflexie, Apnoe, Hypotonie, Herz- und Atemdepression sowie in seltenen Féllen zum
Koma fithren. Das Koma dauert gegebenenfalls einige Stunden, kann aber insbesondere bei élteren
Patienten auch protrahiert und zyklisch verlaufen. Die atemdepressive Wirkung der Benzodiazepine ist
bei Patienten mit respiratorischen Erkrankungen besonders ausgeprigt. Durch Benzodiazepine werden
die Wirkungen anderer zentral ddmpfenden Substanzen einschlieBlich Alkohol verstarkt.

Behandlung

Die Vitalfunktionen sind zu iiberwachen und unterstiitzende Maflnahmen sind entsprechend dem
klinischen Zustand des Patienten einzuleiten. Insbesondere kdnnen symptomatische Maflnahmen
aufgrund kardiorespiratorischer oder zentralnervoser Wirkungen erforderlich werden.

Nach oraler Aufnahme ist die weitere Resorption mit geeigneten Mallnahmen zu unterbinden, z. B.
innerhalb von 1-2 Stunden nach der Aufnahme durch Aktivkohle. Bei Gabe von Aktivkohle ist fiir
benommene Patienten ein Schutz der Atemwege obligatorisch. Bei Mischintoxikationen kann eine
Magenspiilung erwogen werden,; sie ist jedoch keine Routinemafinahme.

Bei schwerwiegender ZNS-Depression ist die Gabe des Benzodiazepin-Antagonisten Flumazenil zu
erwiigen. Dieser darf jedoch nur angewendet werden, wenn eine engmaschige Uberwachung gegeben
ist. Flumazenil hat eine kurze Halbwertszeit (etwa 1 Stunde); daher miissen die Patienten nach der
Anwendung weiter iiberwacht werden, wenn die Wirkung abgeklungen ist. Zusammen mit
Arzneimitteln, die die Anfallsbereitschaft erhohen (z. B. trizyklische Antidepressiva) darf Flumazenil
nur mit duBerster Vorsicht angewendet werden. Weitere Informationen zur sachgerechten Anwendung
von Flumazenil sind der Fachinformation des Arzneimittels zu entnehmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa, Benzodiazepin-Derivate, ATC-Code:
NO05CDO08

Midazolam ist ein Derivat der Imidazobenzodiazepin-Reihe. Die freie Base ist lipophil und von
geringer Wasserloslichkeit.

Uber das basische Stickstoffatom an Position 2 des Imidazobenzodiazepin-Rings kann Midazolam mit
Sauren wasserldsliche Salze bilden, die eine stabile und gut vertragliche Injektionslésung ergeben.

Wirkmechanismus

Die zentralen Wirkungen von Benzodiazepinen beruhen auf Férderung der durch GABA vermittelten
synaptischen Hemmung. Bei Anwesenheit von Benzodiazepinen wird die Affinitét des
GABARezeptors fiir Neurotransmitter durch positive allosterische Modulation vergrofert. Dies fiihrt
zu einer verstirkten Wirkung des freigesetzten GABA auf den postsynaptischen transmembranen
Chloridionenfluss.

Pharmakodynamische Wirkungen
Die pharmakologische Wirkung da Midazolam die durch einen schnellen Eintritt und eine kurze Dauer
gekennzeichnet sind innerhalb eines kurzen Zeitraums rasch verstoffwechselt wird. Midazolam hat
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eine ausgeprégte sedierende und schlafinduzierende Wirkung sowie dariiber hinaus auch angstlosende,
krampflosende und muskelrelaxierende Wirkungen.

Midazolam beeintréchtigt die psychomotorische Funktion nach einmaliger und / oder mehrfacher
Gabe, verursacht jedoch nur minimale himodynamische Verdnderungen.

Nach intramuskulérer oder intravendser Injektion tritt eine anterograde Amnesie von kurzer Dauer auf
(der Patient erinnert sich nicht an Dinge, die wihrend der maximalen Aktivitit der Substanz
geschehen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption nach intramuskuldrer Anwendung

Midazolam wird aus dem Muskelgewebe rasch und vollstiandig resorbiert. Der Plasmaspitzenspiegel
wird innerhalb von 30 Minuten erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt nach intramuskulérer
Injektion bei iiber 90 %.

Resorption nach rektaler Anwendung
Midazolam wird nach rektaler Applikation rasch resorbiert. Der Plasmaspitzenspiegel wird innerhalb
von etwa 30 Minuten erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt etwa 50 %.

Verteilung
Nach intravendser Anwendung von Midazolam sind auf der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve eine

oder zwei Verteilungsphasen abgrenzbar. Das Verteilungsvolumen im Steady State betragt

0,7-1,2 I/kg.

Midazolam wird im Plasma zu 96-98 % an Plasmaproteine (insbesondere Albumin) gebunden. Ein
Ubertritt in den Liquor erfolgt langsam und in geringen Mengen. Es wurde gezeigt, dass Midazolam
beim Menschen nur langsam die Plazentaschranke passiert und in den Fetalkreislauf gelangt. In der
menschlichen Muttermilch ist Midazolam in geringen Mengen nachweisbar. Midazolam ist kein
Substrat fiir Wirkstofftransporter.

Biotransformation

Midazolam wird fast vollstidndig durch Biotransformation eliminiert. Der in der Leber abgebaute
Anteil wird auf 30-60 % der Dosis geschétzt. Midazolam wird iiber das Cytochrom-P450-CYP3A4-
und —CYP3AS5 Isoenzymen hydroxyliert. Der Hauptmetabolit in Harn und Plasma ist
1'-Hydroxymidazolam, er liegt im Plasma in einer Konzentration von etwa 12 % der
Ausgangssubstanz vor. 1'-Hydroxymidazolam ist pharmakologisch wirksam, trigt jedoch nur in
geringem Maf} (etwa 10 %) zu den Wirkungen von Midazolam i.v. bei.

Ausscheidung
Bei gesunden Probanden betrigt die Eliminationshalbwertszeit von Midazolam 1,5-2,5 Stunden.

Die Plasmaclearance liegt bei 300-500 ml/min. Midazolam wird vorwiegend (60-80 % der injizierten
Dosis) renal ausgeschieden und im Harn als Glucuronid-konjugiertes 1'-Hydroxymidazolam
wiedergefunden. Weniger als 1 % der Dosis findet sich als unverdnderte Substanz im Harn wieder.
Die Eliminationshalbwertszeit von 1'-Hydroxymidazolam liegt unter 1 Stunde. Die
Eliminationskinetik von Midazolam ist nach intravendser Infusion und Bolusinjektion vergleichbar.
Die wiederholte Gabe von Midazolam induziert keine wirkstoffmetabolisierenden Enzyme.

Pharmakokinetik in besonderen Patientengruppen

Altere Patienten
Die Eliminationshalbwertszeit kann bei Patienten iiber 60 Jahren bis auf das Vierfache verlangert sein.

Kinder und Jugendliche

Nach rektaler Anwendung ist die Resorptionsrate bei Kindern éhnlich wie bei Erwachsenen, die
Bioverfiigbarkeit ist jedoch geringer (5-18 %). Nach intravendser und rektaler Anwendung ist die
Eliminationshalbwertszeit bei Kindern im Alter von 3 bis 10 Jahren — entsprechend der hoheren
metabolischen Clearance in dieser Altersgruppe —um 1 bis 1,5 Stunden kiirzer als bei Erwachsenen.



Neugeborene

Vermutlich aufgrund der Leberunreife betragt die Eliminationshalbwertszeit bei Neugeborenen
durchschnittlich 6-12 Stunden und die Clearance ist geringer. Bei Neugeborenen mit
asphyxiebedingter Leber- und Niereninsuffizienz besteht aufgrund der wesentlich verringerten und
schwankenden Clearance ein Risiko fiir unerwartet hohe MidazolamKonzentrationen im Serum (siche
Abschnitt 4.4).

Adipositas

Bei iibergewichtigen Patienten ist die mittlere Halbwertszeit langer als bei nicht iibergewichtigen
Personen (5,9 vs. 2,3 Stunden). Dies ist auf eine etwa 50 % ige Zunahme des
korpergewichtskorrigierten Verteilungsvolumens zuriickzufiihren. Die Clearance unterscheidet sich
bei Ubergewichtigen und Normalgewichtigen nicht signifikant.

Patienten mit Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leberzirrhose kann die Eliminationshalbwertszeit verldngert und die Clearance
geringer sein als bei gesunden Probanden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von freiem Midazolam ist bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
unverdndert. Der pharmakokinetisch leicht aktive Hauptmetabolit von Midazolam,
1'-Hydroxymidazolam-Glucuronid, wird tiber die Nieren ausgeschieden und kumuliert bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz. Diese Akkumulation fiihrt zu einer verlédngerten Sedierung.
Midazolam soll deswegen mit Bedacht dosiert und bis zum gewiinschten Sedierungsgrad auftitriert
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Schwer kranke Patienten
Bei Schwerkranken kann die Eliminationshalbwertszeit von Midazolam bis auf das Sechsfache
verléngert sein.

Patienten mit Herzinsuffizienz
Die Eliminationshalbwertszeit ist bei Patienten mit kardialer Stauungsinsuffizienz linger als bei
gesunden Probanden (siche Abschnitt 4.4).

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Uber die in anderen Abschnitten der Fachinformation aufgefiihrten Informationen hinaus gibt es keine
fiir den verordnenden Arzt relevanten praklinischen Daten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Salzsédure konzentriert

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Midazolam Kalceks darf nicht mit Dextran 6 % in Glucose verdiinnt werden.

Midazolam Kalceks darf nicht mit alkalischen Injektions-/Infusionslosungen gemischt werden.
Durch Hydrogencarbonat-haltige Losungen wird Midazolam ausgefillt.

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit



Midazolam Kalceks I mg/ml: 4 Jahre.
Midazolam Kalceks 5 mg/ml: 5 Jahre.

Nach dem Offnen der Ampulle
Nach Anbruch Arzneimittel sofort verwenden.

Haltbarkeit nach Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitit der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde mit den
folgenden Infusionslosungen fiir 24 Stunden bei 25 °C und fiir 3 Tage bei 2-8 °C nachgewiesen:
Natriumchlorid-Losung 0,9 %, Glucose-Losung 5 % und 10 %, Ringer-Losung und
Hartmann-Losung.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wird die
gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Farblose OPC-Ampullen aus Typ-I-Glas mit je 1 ml, 3 ml oder 10 ml (fiir 5 mg/ml) und 5 ml (fiir
1 mg/ml) Injektions-/Infusionslosung.

PackungsgroBen: 5 oder 10 Ampullen.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Kompatibilitit mit den folgenden Infusionslésungen:
- Natriumchlorid-Lésung 0,9 %

- Glucose-Ldsung 5 %

- Glucose-Losung 10 %

- Ringer-Losung

- Hartmann-Losung

Fiir die intravendse Infusion kann Midazolam Kalceks mit einer der genannten Losungen im
Verhiltnis 15 mg Midazolam auf 100 bis 1 000 ml Infusionslosung verdiinnt werden.

Midazolam Kalceks ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Die Losung ist vor der Anwendung einer Sichtpriifung zu unterziehen. Nur klare Lésungen ohne
sichtbare Partikel diirfen verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG



AS KALCEKS

Krustpils iela 71E

LV-1057 Riga

Lettland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Midazolam Kalceks 1 mg/ml Injektions-/Infusionslosung: Z.Nr.: 140792
Midazolam Kalceks 5 mg/ml Injektions-/Infusionslésung: Z.Nr.: 140080

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Midazolam Kalceks 1 mg/ml Injektions-/Infusionslosung
Datum der Erteilung der Zulassung: 16.8.2021
Midazolam Kalceks 5 mg/ml Injektions-/Infusionslésung
Datum der Erteilung der Zulassung: 7.5.2020

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 10.6.2023

10. STAND DER INFORMATION

September 2023

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, Anordnung der wiederholten Abgabe verboten gemél3 § 10 Absatz 4
Psychotropenverordnung
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