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1. BEZEICHNUNG DES  
ARZNEIMITTELS 

Midazolam Ethypharm Kalceks 
5 mg/ml Injektions-/Infusionslösung 

 

2. QUALITATIVE UND 
QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG 

1 ml Injektions-/Infusionslösung 
enthält 5 mg Midazolam. 

Eine Ampulle mit 1 ml Injektions-/ 
Infusionslösung enthält 5 mg 
Midazolam. 

Eine Ampulle mit 3 ml Injektions-/ 
Infusionslösung enthält 15 mg 
Midazolam. 

Eine Ampulle mit 10 ml Injektions-/ 
Infusionslösung enthält 50 mg 
Midazolam. 

Sonstige Bestandteile mit 
bekannter Wirkung 
Jeder ml Lösung enthält 3,15 mg 
Natrium. 

Vollständige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile, siehe Abschnitt 
6.1. 

 

3. DARREICHUNGSFORM 

Injektions-/Infusionslösung 

Klare, farblose Lösung. 
pH-Wert 2,9–3,7 
Osmolalität 275–305 mOsmol/kg 

 

4. KLINISCHE ANGABEN 

4.1  Anwendungsgebiete 

Midazolam Ethypharm Kalceks ist 
ein kurz wirksames Hypnotikum 
mit den folgenden Indikationen: 

Erwachsene 
- Wachsedierung mit oder ohne 

Lokalanästhesie vor oder wäh-
rend diagnostischer und thera-
peutischer Eingriffe 

- Anästhesie 
- Prämedikation vor der Anäs-

thesieeinleitung 
- Anästhesieeinleitung 
- als sedative Komponente bei 

der Aufrechterhaltung einer 
Anästhesie 

- Sedierung auf der Intensivsta-
tion 

Kinder 
- Wachsedierung mit oder ohne 

Lokalanästhesie vor oder wäh-
rend diagnostischer und thera-
peutischer Eingriffe 

- Anästhesie 
- Prämedikation vor der Anäs-

thesieeinleitung 
- Sedierung auf der Intensivsta-

tion 

4.2  Dosierung und Art der 
 Anwendung 

Dosierung 
Standarddosierungen 

Midazolam ist ein stark wirksames 
Sedativum, das eine langsame 
Anwendung und Titration erfor-
dert. Eine Dosistitration wird drin-
gend empfohlen, um die erforder-
liche Sedierungstiefe unter 
Berücksichtigung der klinischen 
Erfordernisse, des körperlichen 
Zustands, des Alters und der Be-
gleitmedikation des Patienten 
sicher zu erzielen. Bei Patienten 
über 60 Jahren, geschwächten 
oder chronisch kranken Patienten 
sowie Kindern muss das 
Arzneimittel mit besonderer 
Vorsicht angewendet werden und 
die Risikofaktoren des Patienten 
sind jeweils fall-bezogen 
individuell zu bewerten. Standard-
dosierungen sind nachfolgend 
zusammengestellt. Weitere 
Informationen sind dem nach-
folgenden Text zu entnehmen. 

Wachsedierung 

Erwachsene < 60 Jahre 
i. v. 
Initialdosis: 2–2,5 mg  
Titrationsschritte: 1 mg 
Gesamtdosis: 3,5–7,5 mg 

Erwachsene ≥ 60 Jahre / ge-
schwächte oder chronisch kranke 
Patienten 
i. v. 
Initialdosis: 0,5–1 mg  
Titrationsschritte: 0,5–1 mg 
Gesamtdosis: < 3,5 mg 

Kinder 
i. v. bei Patienten von 6 Monaten 
bis 5 Jahren 
Initialdosis: 0,05–0,1 mg/kg 
Gesamtdosis: < 6 mg 

i. v. bei Patienten von 6 bis 12 
Jahren 
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 

Prämedikation zur Anästhesie 

Erwachsene < 60 Jahre 
i. v.  
1–2 mg, wiederholt 

i. m.  
0,07–0,1 mg/kg  

Erwachsene ≥ 60 Jahre / ge-
schwächte oder chronisch kranke 
Patienten 
i. v. 
Initialdosis: 0,5 mg  
Langsame Auftitrierung nach 
Bedarf  

i. m.  
0,025–0,05 mg/kg 

Kinder 
rektal > 6 Monate  
0,3–0,5 mg/kg 

i. m. 1–15 Jahre  
0,08–0,2 mg/kg 

Einleitung der Anästhesie 

Erwachsene < 60 Jahre 
i. v.  
0,15–0,2 mg/kg (ohne Prämedi-
kation 0,3–0,35 mg/kg) 

Erwachsene ≥ 60 Jahre / ge-
schwächte oder chronisch kranke 
Patienten 
i. v. 
0,05–0,15 mg/kg (ohne Prämedi-
kation 0,15–0,3 mg/kg) 

Sedative Komponente einer 
Kombinationsanästhesie 

Erwachsene < 60 Jahre 
i. v. 
intermittierend 0,03–0,1 mg/kg 
oder kontinuierliche Infusion von 
0,03-0,1 mg/kg/h 
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Erwachsene ≥ 60 Jahre / ge-
schwächte oder chronisch kranke 
Patienten 
i. v. 
niedrigere Dosierung als für 
Erwachsene < 60 Jahren 
empfohlen 

Sedierung auf der Intensiv-
station 

Erwachsene < 60 Jahre/ 
Erwachsene ≥ 60 Jahre / ge-
schwächte oder chronisch kranke 
Patienten 
i. v. 
Aufsättigungsdosis: 0,03–0,3 mg/ 
kg in Schritten von je 1–2,5 mg 
Erhaltungsdosis: 0,03–0,2 mg/kg/h 

Kinder 
i. v. bei Neugeborenen < 32 Wo-
chen Gestationsalter  
0,03 mg/kg/h 

i. v. bei Neugeborenen > 32 Wo-
chen und Kindern bis 6 Monaten 
0,06 mg/kg/h 

i. v. bei Patienten > 6 Monaten 
Aufsättigungsdosis: 
0,05–0,2 mg/kg 
Erhaltungsdosis: 
0,06–0,12 mg/kg/h 

Dosierung für die Wachsedie-
rung 

Zur Sedierung für diagnostische 
und chirurgische Eingriffe wird 
Midazolam intravenös angewen-
det. Die geeignete Dosis wird indi-
viduell festgelegt. Das Arzneimit-
tel darf nicht schnell oder als Bo-
lusinjektion angewendet werden, 
sondern muss auftitriert werden. 
Die sedierende Wirkung kann in-
dividuell unterschiedlich schnell 
einsetzen und ist abhängig vom 
körperlichen Zustand des Patien-
ten sowie dem Verabreichungs-
modus (z. B. Injektionsgeschwin-
digkeit und Dosis). Falls erforder-
lich, können weitere Dosen indivi-
duell nach Bedarf gegeben wer-
den. Die Wirkung setzt etwa 2 Mi-
nuten nach der Injektion ein. Die 
maximale Wirkung wird nach etwa 
5-10 Minuten erreicht. 

Erwachsene 
Midazolam sollte langsam mit 
einer Geschwindigkeit von etwa 
1 mg/30 Sekunden intravenös inji-
ziert werden. Bei Erwachsenen 
unter 60 Jahren werden 5-10 
Minuten vor Beginn des Eingriffs 
2-2,5 mg als Initialdosis verab-
reicht. Nach der Initialdosis kön-
nen nach Bedarf weitere 1-mg-
Dosen gegeben werden. Die Ge-
samtdosis liegt im Durchschnitt 
zwischen 3,5 und 7,5 mg. Eine 
Gesamtdosis über 5 mg ist in der 
Regel nicht erforderlich. 
Bei Patienten über 60 Jahren, 
geschwächten oder chronisch 
kranken Patienten beträgt 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 können nach 
Bedarf nachgegeben werden. Da 
bei diesen Patienten die maximale 
Wirkung verzögert eintreten kann, 
müssen Folgedosen von Mida-
zolam sehr langsam und vor-
sichtig titriert werden. Eine 
Gesamtdosis über 3,5 mg ist in 
der Regel nicht erforderlich. 

Kinder und Jugendliche 

Intravenöse Anwendung: 
Midazolam wird in mehreren 
Schritten langsam bis zur ge-
wünschten klinischen Wirkung 
auftitriert. Die Initialdosis wird 
über einen Zeitraum von 2-3 
Minuten verabreicht. Bevor mit 
dem Eingriff begonnen wird oder 
weitere Dosen verabreicht wer-
den, empfiehlt es sich, weitere 2-5 
Minuten zu warten, um die se-
dative Wirkung vollständig ab-
schätzen zu können. Wenn die 
Sedierung vertieft werden muss, 
sollten weitere geringe Dosen 
nachgegeben werden, bis der 
gewünschte Sedierungsgrad er-
reicht ist. Bei Säuglingen und 
Kindern unter 5 Jahren können 
deutlich höhere Dosierungen 
(mg/kg) als bei älteren Kindern 
oder Jugendlichen erforderlich 
sein. 

- Kinder < 6 Monate 
Bei Kindern unter 6 Monaten 
besteht ein erhöhtes Risiko für 

eine Atemwegsobstruktion und 
Hypoventilation. Die Anwen-
dung zur Wachsedierung wird 
bei Kindern unter 6 Monaten 
daher nicht empfohlen. 

- Kinder von 6 Monaten bis 5 
Jahren 
Die Initialdosis beträgt 0,05-
0,1 mg/kg. Um die gewünschte 
Wirkung zu erzielen, kann eine 
Gesamtdosis von bis zu 
0,6 mg/kg erforderlich sein. Da-
bei sollte die Gesamtdosis je-
doch 6 mg nicht überschreiten. 
Bei höheren Dosen kann die 
Sedierung verlängert sein und 
es besteht das Risiko einer 
Hypoventilation. 

- Kinder von 6 bis 12 Jahren 
Die Initialdosis beträgt 0,025-
0,05 mg/kg. Eine Gesamtdosis 
von 0,4 mg/kg (maximal 10 mg) 
kann erforderlich sein. Bei hö-
heren Dosen kann die Sedie-
rung verlängert sein und es be-
steht das Risiko einer Hypo-
ventilation. 

- Kinder von 12 bis 16 Jahren 
Es gelten die empfohlenen 
Dosierungen für Erwachsene. 

Rektale Anwendung 
Die Gesamtdosis beträgt in der 
Regel 0,3-0,5 mg/kg Midazolam. 
Die in der Ampulle enthaltene 
Flüssigkeit wird mit einem Kunst-
stoffapplikator, der auf eine Sprit-
ze aufgesetzt wird, rektal appli-
ziert. Wenn das zu applizierende 
Volumen zu gering ist, kann es 
mit Wasser bis zu einem Gesamt-
volumen von 10 ml aufgefüllt wer-
den. Die gesamte Dosis wird auf 
einmal appliziert. Rektale Wieder-
holungsdosen sind zu vermeiden. 
Bei Kindern unter 6 Monaten wird 
die rektale Anwendung nicht 
empfohlen, da für diese Alters-
gruppe nur sehr begrenzte Daten 
vorliegen. 

Intramuskuläre Anwendung  
Der Dosisbereich liegt zwischen 
0,05 und 0,15 mg/kg. In der Regel 
ist die Gesamtdosis von 10 mg 
erforderlich. Die intramuskuläre 
Anwendung sollte auf Ausnahme-
fälle beschränkt bleiben, da die 
intramuskuläre Injektion schmerz-
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haft ist. Eine rektale Anwendung 
ist vorzuziehen. 

Bei Kindern mit einem Körper-
gewicht unter 15 kg wird die An-
wendung von Midazolam-Lösun-
gen mit Konzentrationen über 
1 mg/ml nicht empfohlen. Höher 
konzentrierte Lösungen sollten 
auf 1 mg/ml verdünnt werden. 

Dosierung in der Anästhesie 

Prämedikation 
Die Anwendung von Midazolam 
unmittelbar vor einem Eingriff be-
wirkt eine Sedierung (hypno-
tische oder anästhetische Wir-
kung und Bewusstseinseinschrän-
kung) sowie eine präoperative Be-
einträchtigung des Erinnerungs-
vermögens. 
Midazolam kann auch in Kombi-
nation mit Anticholinergika ver-
abreicht werden. In diesem Fall 
wird Midazolam intravenös oder 
intramuskulär (tief in die Muskel-
masse, 20-60 Minuten vor der 
Narkoseeinleitung) verabreicht, 
bei Kindern ist die rektale An-
wendung vorzuziehen (siehe un-
ten). Nach der Prämedikation 
muss der Patient engmaschig und 
kontinuierlich überwacht werden, 
da die Reaktion auf die Arznei-
mittel individuell unterschiedlich 
ist und Überdosierungserschei-
nungen auftreten können. 

Erwachsene 
Zur präoperativen Sedierung und 
Abschwächung des Erinnerungs-
vermögens an präoperative Ereig-
nisse wird für Patienten in gutem 
körperlichem Zustand (ASA-Klas-
se I oder II) und Patienten unter 
60 Jahren eine Dosis von 1-2 mg 
i. v. (mit Wiederholungsdosen 
nach Bedarf) oder 0,07-0,1 mg/kg 
i. m. empfohlen. Für Patienten 
über 60 Jahre, geschwächte oder 
chronisch kranke Patienten ist die 
Dosis zu reduzieren und indivi-
duell anzupassen. Für die intra-
venöse Anwendung beträgt die 
empfohlene Initialdosis 0,5 mg, 
sie kann nach Bedarf langsam ge-
steigert werden. Für die intra-
muskuläre Anwendung beträgt die 
empfohlene Initialdosis 0,025-

0,05 mg/kg. Bei gleichzeitiger An-
wendung von Anästhetika muss 
die Midazolam-Dosis reduziert 
werden. Die übliche Dosis beträgt 
2-3 mg. 

Kinder und Jugendliche 

Neugeborene und Kinder bis 
6 Monate: 
Die Anwendung dieses Arznei-
mittels bei Kindern unter 6 Mona-
ten wird nicht empfohlen, da nur 
sehr begrenzte Daten vorliegen. 

Kinder über 6 Monate 

Rektale Anwendung  
Die Gesamtdosis Midazolam (üb-
licherweise zwischen 0,3 und 
0,5 mg/kg) wird 15-30 Minuten vor 
der Einleitung der Anästhesie 
verabreicht. Die in der Ampulle 
enthaltene Flüssigkeit 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 
aufgefüllt werden. 

Intramuskuläre Anwendung  
Die intramuskuläre Injektion ist 
schmerzhaft, daher sollte diese 
Anwendungsart auf Ausnahme-
fälle beschränkt werden. Eine rek-
tale Anwendung ist vorzuziehen. 
Der sichere und in Studien ge-
prüfte Dosisbereich für die intra-
muskuläre Anwendung beträgt 
0,08-0,2 mg/kg. Kinder zwischen 
1 und 15 Jahren benötigen im 
Verhältnis zum Körpergewicht ei-
ne höhere Dosis als Erwachsene. 

Bei Kindern mit einem Körper-
gewicht unter 15 kg wird die An-
wendung von Midazolam-Lö-
sungen mit Konzentrationen über 
1 mg/ml nicht empfohlen. Höher 
konzentrierte Lösungen sollten 
auf 1 mg/ml verdünnt werden. 

Einleitung der Anästhesie 

Erwachsene 
Wird Midazolam zur Einleitung der 
Anästhesie vor anderen Anästhe-
tika verabreicht, ist die Wirkung 
individuell sehr unterschiedlich. 
Die Dosis sollte bis zur ge-

wünschten Wirkung gesteigert 
werden. Dabei richtet sich die 
Dosissteigerung nach dem Alter 
und klinischen Zustand des 
Patienten. Wird Midazolam vor 
oder mit anderen intravenösen 
oder Inhalationsanästhetika zur 
Einleitung der Anästhesie ange-
wendet, muss die Initialdosis 
jedes dieser Arzneimittel deutlich 
reduziert werden, unter Um-
ständen auf bis zu 25 % der 
üblichen Initialdosis. 
Die gewünschte Narkosetiefe wird 
durch schrittweise Dosiserhöhung 
erreicht. Für die intravenöse Ein-
leitung der Anästhesie ist Mida-
zolam langsam und schrittweise 
zu verabreichen. Die Dosisschritte 
von maximal 5 mg werden im 
Abstand von 2 Minuten jeweils 
über 20-30 Sekunden injiziert. 

- Bei prämedizierten erwachse-
nen Patienten unter 60 Jahren 
reicht in der Regel eine intra-
venöse Dosis von 0,15-
0,2 mg/kg aus. 

- Bei nicht prämedizierten er-
wachsenen Patienten unter 60 
Jahren kann die Dosis höher 
sein (0,3-0,35 mg/kg i. v.). Für 
eine vollständige Einleitung der 
Anästhesie können die weiteren 
Dosisschritte etwa 25 % der 
Initialdosis des Patienten be-
tragen. Alternativ kann die Ein-
leitung der Anästhesie mit 
Inhalationsanästhetika durch-
geführt werden. Bei Nicht-
ansprechen kann eine Gesamt-
dosis von bis zu 0,6 mg/kg für 
die Einleitung der Anästhesie 
angewendet werden; danach 
kann die Aufwachphase nach 
der Anästhesie jedoch ver-
längert sein. 

- Bei prämedizierten erwachse-
nen Patienten über 60 Jahren, 
geschwächten oder chronisch 
kranken Patienten muss die 
Dosis deutlich (bis auf 0,05-
0,15 mg/kg) reduziert werden. 
Jede Dosis wird über 20-30 
Sekunden injiziert, und zwisch-
en den Dosisschritten muss 
2 Minuten abgewartet werden, 
bis die volle Wirkung eintritt. 
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- Bei nicht prämedizierten Pat-
ienten über 60 Jahren ist in der 
Regel eine höhere Midazolam-
Dosis zur Einleitung der Anäs-
thesie erforderlich. Die empfoh-
lene Initialdosis beträgt 0,15-
0,3 mg/kg. Geschwächte Pati-
enten und Patienten mit schwe-
ren systemischen Erkrankungen 
ohne Prämedikation benötigen 
in der Regel eine geringere 
Midazolam-Dosis zur Einleitung 
der Anästhesie. Eine Initialdosis 
von 0,150,25 mg/kg ist im All-
gemeinen ausreichend. 

Sedative Komponente einer 
Kombinationsanästhesie 

Erwachsene 
Midazolam kann im Rahmen einer 
Kombinationsanästhesie als se-
dative Komponente angewendet 
werden. Dazu werden entweder 
weitere kleine Dosisschritte (0,03-
0,1 mg/kg i. v.) oder eine kontinu-
ierliche 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 Abstände 
zwischen den Dosisschritten 
richten sich nach der individuellen 
Reaktion des Patienten. 

Patienten über 60 Jahren, ge-
schwächte oder chronisch kranke 
Patienten benötigen niedrigere 
Erhaltungsdosen. 

Sedierung auf der Intensiv-
station 

Die gewünschte Sedierungstiefe 
wird durch schrittweise Dosis-
erhöhungen von Midazolam er-
reicht und anschließend durch 
eine kontinuierliche Infusion oder 
durch intermittierende Bolusgaben 
aufrechterhalten. Bei der Anwen-
dung von Midazolam sind die kli-
nischen Bedürfnisse sowie Ge-
sundheitszustand, Alter und Be-
gleitmedikation des Patienten zu 
berücksichtigen. 

Erwachsene 

Intravenöse Bolusgabe:  
0,03-0,3 mg/kg langsam in meh-
reren Schritten verabreichen. Die 
einzelnen Dosisschritte werden im 

Abstand von je 2 Minuten über 
20–30 Sekunden verabreicht. Bei 
Patienten mit Hypovolämie, Va-
sokonstriktion oder Hypothermie 
ist die Bolusdosis zu reduzieren 
oder ganz auszulassen. Wenn 
Midazolam zusammen mit stark 
wirksamen Analgetika angewen-
det wird, sollten diese zuerst ver-
abreicht werden. Auf diese Weise 
kann die sedierende Wirkung von 
Midazolam sicher titriert werden 
und wird nicht nachträglich durch 
die sedierende Wirkung der Anal-
getika verändert. 

Erhaltungsdosis bei intravenöser 
Anwendung:  
Der Dosisbereich liegt zwischen 
0,03 und 0,2 mg/kg/h. Bei Patien-
ten mit Hypovolämie, Vasokon-
striktion oder Hypothermie ist die 
Erhaltungsdosis zu reduzieren. 
Die Sedierungstiefe muss regel-
mäßig überprüft werden. Bei 
langfristiger Sedierung kann sich 
eine Gewöhnung einstellen, so-
dass eine Steigerung der Dosis 
erforderlich sein kann. 

Kinder und Jugendliche 

Neugeborene und Kinder bis 
6 Monate: 
Midazolam wird als kontinuierliche 
intravenöse Infusion verabreicht. 
Die Initialdosis beträgt für Früh-
geborene < 32 Schwanger-
schaftswochen im Neugeborenen-
alter 0,03 mg/kg/h (0,5 µg/kg/min) 
und für Neugeborene mit einem 
Gestationsalter > 32 Wochen 
sowie Kinder bis 6 Monaten 
0,06 mg/kg/h (1 µg/kg/min). 
Eine intravenöse Bolusgabe wird 
bei Früh- und Neugeborenen 
sowie Kindern bis 6 Monaten nicht 
empfohlen; stattdessen sollte die 
Infusionsgeschwindigkeit in den 
ersten Stunden erhöht werden, 
um therapeutische Spiegel zu 
erreichen. Die Infusionsgeschwin-
digkeit ist insbesondere in den 
ersten 24 Stunden engmaschig 
und sorgfältig zu überprüfen, da-
mit die niedrigste wirksame Dosis 
festgestellt und eine Akkumulation 
des Arzneimittels verhindert wer-
den kann. 

Atemfrequenz und Sauerstoffsät-
tigung müssen genau überwacht 
werden. 

Kinder über 6 Monate: 
Bei intubierten, beatmeten Kin-
dern sollte eine Bolusgabe von 
0,05 bis 0,2 mg/kg i. v. langsam 
über 2-3 Minuten injiziert werden, 
um die gewünschte klinische 
Wirkung zu erzielen. 
Midazolam darf nicht rasch 
intravenös 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 µg/kg/min) verabreicht. Nach 
Bedarf kann die Infusionsge-
schwindigkeit erhöht oder ver-
ringert werden (im Allgemeinen 
um 25 % der anfänglichen oder 
folgenden Infusionsgeschwindig-
keit). Ebenso kann die gewünsch-
te Wirkung durch zusätzliche in-
travenöse Midazolam-Dosen auf-
rechterhalten oder verstärkt wer-
den. 

Wenn hämodynamisch instabile 
Patienten eine Midazolam-Infu-
sion erhalten sollen, muss die 
übliche Bolusgabe in kleinen 
Schritten titriert werden und die 
Patienten sind auf hämodyna-
mische Veränderungen (z. B. Hy-
potonie) zu überwachen. Diese 
Patienten reagieren empfindlicher 
auf die atemdepressive Wirkung 
von Midazolam. Eine genaue 
Überwachung von Atemfrequenz 
und Sauerstoffsättigung ist er-
forderlich. 

Bei Früh- und Neugeborenen 
sowie Kindern mit einem Körper-
gewicht unter 15 kg wird die An-
wendung von Midazolam-Lösun-
gen mit Konzentrationen über 
1 mg/ml nicht empfohlen. Höher 
konzentrierte Lösungen sollten 
auf 1 mg/ml verdünnt werden. 

Besondere Patientengruppen 

Nierenfunktionsstörung 
Bei Patienten mit schwerer 
Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min) kann 
Midazolam von einer stärkeren 
und längeren Sedierung begleitet 
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sein, möglicherweise einschließ-
lich klinisch relevanter Atemwegs- 
und Herz-Kreislauf-Depressionen. 

Midazolam sollte daher bei dieser 
Patientenpopulation sorgfältig 
dosiert und auf den gewünschten 
Effekt titriert werden (siehe 
Abschnitt 4.4). 

Bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz (Kreatinin-Clearance 
< 10 ml/min) ist die Pharmakoki-
netik von ungebundenem Midazo-
lam nach einer intravenösen Ein-
zeldosis mit der von gesunden 
Probanden vergleichbar. Nach 
länger dauernder Anwendung auf 
der Intensivstation war die mittlere 
Sedierungsdauer bei niereninsuf-
fizienten Patienten jedoch deutlich 
erhöht. Dies ist vermutlich auf 
eine Akkumulation von 1‘-Hydro-
xy-Midazolamglucuronid zurück-
zuführen (siehe Abschnitte 4.4 
und 5.2). 

Leberfunktionsstörung 
Bei einer Leberfunktionsstörung 
verläuft die Clearance von Mida-
zolam nach intravenöser Gabe 
verzögert, die terminale Halb-
wertszeit ist entsprechend ver-
längert. Dadurch kann die klini-
sche Wirkung länger anhalten und 
stärker ausfallen. Eine geringere 
Midazolam-Dosis kann erforder-
lich sein und die Vitalparameter 
sollten entsprechend überwacht 
werden (siehe Abschnitt 4.4). 

Kinder und Jugendliche 
Siehe oben und Abschnitt 4.4 

Art der Anwendung 
Zur intravenösen, intramuskulären 
und rektalen Anwendung. 
Hinweise zur Verdünnung des 
Arzneimittels vor der Anwendung, 
siehe Abschnitt 6.6. 

4.3  Gegenanzeigen 

Überempfindlichkeit gegen Mida-
zolam, Benzodiazepine oder ei-
nen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile. 

Anwendung zur Wachsedierung 
bei Patienten mit schwerer Atem-
insuffizienz oder akuter Atem-
depression. 

4.4  Besondere Warnhinweise und 
 Vorsichtsmaßnahmen für die 
 Anwendung 

Midazolam darf nur von erfahre-
nen Ärzten in einer Umgebung 
angewendet werden, in der die 
notwendige Ausrüstung zur Über-
wachung und Unterstützung der 
respiratorischen und kardiovas-
kulären Funktionen vorhanden ist, 
oder von Personen, die speziell in 
der Erkennung und Behandlung 
von unerwünschten Ereignissen 
einschließlich respiratorischer und 
kardialer Reanimation geschult 
wurden. Schwerwiegende kardio-
respiratorische Nebenwirkungen 
einschließlich Atemdepression, 
Apnoe, Atemstillstand und/oder 
Herzstillstand wurden be-
schrieben. Diese lebensbedroh-
lichen Komplikationen treten ver-
mehrt auf, wenn die Injektion zu 
schnell erfolgt oder eine hohe 
Dosis angewendet wird (siehe 
Abschnitt 4.8). 

Der Einsatz von Benzodiazepinen 
als Primärtherapie für psychoti-
sche Erkrankungen wird nicht 
empfohlen. 

Besondere Vorsicht ist bei der 
Wachsedierung von Patienten mit 
respiratorischen Funktionsstörun-
gen erforderlich.  

Kinder unter 6 Monaten sind 
besonders gefährdet, eine Atem-
wegsobstruktion und Hypoventi-
lation zu entwickeln. Die Dosis 
muss daher unbedingt in kleinen 
Schritten bis zum Eintreten der 
erwünschten klinischen Wirkun-
gen titriert werden und eine ge-
naue Überwachung von Atemfre-
quenz und Sauerstoffsättigung ist 
unverzichtbar. 

Nach einer Prämedikation mit 
Midazolam muss der Patient unter 
engmaschiger Überwachung ver-
bleiben, da die Empfindlichkeit 
einzelner Patienten unterschied-
lich ist und Symptome einer Über-
dosierung auftreten können. 

Besondere Vorsicht ist bei der 
Anwendung von Midazolam in 

den folgenden Risikogruppen 
erforderlich: 
- Patienten über 60 Jahren 
- chronisch kranke oder ge-

schwächte Patienten, z. B.: 
- Patienten mit chronischer 

Ateminsuffizienz 
- Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz 
- Patienten mit Leberfunktions-

störungen (Benzodiazepine 
können bei Patienten mit 
schwerer Leberfunktions-
störung eine Enzephalopathie 
auslösen oder verstärken) 

- Patienten mit kardialen 
Funktionsstörungen 

- Kinder und Jugendliche, insbe-
sondere bei kardiovaskulärer 
Instabilität. 

Diese Risikopatienten sollten eine 
geringere Dosis erhalten (siehe 
Abschnitt 4.2) und müssen kon-
tinuierlich auf Frühzeichen einer 
Veränderung der Vitalfunktionen 
überwacht werden. 

Wie alle Arzneimittel mit zentral 
dämpfender und/oder muskelre-
laxierender Wirkung darf Mida-
zolam nur mit besonderer Vorsicht 
bei Patienten mit Myasthenia gra-
vis angewendet werden. 

Gewöhnung 
Bei Anwendung von Midazolam 
zur längerfristigen Sedierung auf 
der Intensivstation wurde ein 
gewisser Wirkverlust beschrieben. 

Abhängigkeit 
Wenn Midazolam zur längerfris-
tigen Sedierung auf der Intensiv-
station angewendet wird, ist die 
Möglichkeit der Entwicklung einer 
körperlichen Abhängigkeit zu be-
rücksichtigen. Das Risiko für die 
Entwicklung einer Abhängigkeit 
nimmt mit der Dosis und Dauer 
der Behandlung zu; es ist außer-
dem erhöht bei Patienten mit 
bekanntem Alkohol- oder Sub-
stanzmissbrauch in der Vorge-
schichte (siehe Abschnitt 4.8). 

Absetzsymptome 
Nach längerfristiger Anwendung 
von Midazolam auf der Intensiv-
station kann sich eine körperliche 
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Abhängigkeit entwickeln. Bei ei-
nem plötzlichen Abbruch der Be-
handlung treten daher Entzugs-
erscheinungen auf. Die folgenden 
Symptome sind möglich: Kopf-
schmerzen, Diarrhö, Muskel-
schmerzen, Angstzustände, An-
spannung, Unruhe, Verwirrtheit, 
Reizbarkeit, Schlafstörungen, 
Stimmungsschwankungen, Hallu-
zinationen und Krampfanfälle. In 
schweren Fällen können folgende 
Symptome auftreten: Depersona-
lisation, Taubheit und Kribbeln der 
Extremitäten, Überempfindlichkeit 
gegenüber Licht, Lärm und 
Körperkontakt. Da das Risiko für 
Absetzsymptome bei einem 
abrupten Absetzen der 
Behandlung besonders hoch ist, 
muss die Dosis am Ende der 
Behandlung langsam und schritt-
weise reduziert werden. 

Amnesie 
Anterograde Amnesie kann bei 
therapeutischen Dosen auftreten, 
wobei das Risiko bei höheren 
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 länger anhaltende 
Amnesie problematisch sein. 
Nach parenteraler Anwendung 
von Midazolam sollten die 
Patienten daher nur unter 
Begleitung das Krankenhaus 
verlassen oder ein Sprechzimmer 
aufsuchen. 

Paradoxe Reaktionen 
Paradoxe Reaktionen wie Rast-
losigkeit, Agitiertheit, Reizbarkeit, 
unbeeinflussbare Bewegungen 
(einschließlich tonisch-klonischer 
Krämpfe und Muskelzittern), 
Überaktivität, Feindseligkeit, 
Wahn, Ärger, Aggressivität, 
Angst, Albträume, Halluzina-
tionen, Psychosen, unange-
messenes Verhalten und andere 
Verhaltensstörungen, paroxys-
male Erregung und Tätlichkeiten 

wurden bei Anwendung von 
Midazolam beschrieben. Diese 
Reaktionen können auftreten, 
wenn hohe Dosen angewendet 
werden und/oder das Arzneimittel 
zu schnell zugeführt wird. Am 
häufigsten sind sie bei Kindern 
und älteren Patienten. Wenn dies 
der Fall ist, sollte ein Abbruch der 
Anwendung erwogen werden. 

Veränderte Elimination von 
Midazolam 
Substanzen, die das Isoenzym 
CYP3A4 hemmen oder indu-
zieren, können die Elimination von 
Midazolam verändern, sodass die 
Midazolam-Dosis entsprechend 
angepasst werden muss (siehe 
Abschnitt 4.5). 

Auch bei Patienten mit Leber-
funktionsstörungen und niedrigem 
Herzzeitvolumen sowie bei Neu-
geborenen kann die Elimination 
von Midazolam länger dauern 
(siehe Abschnitt 5.2). 

Schlafapnoe 
Midazolam-Ampullen müssen bei 
Patienten mit Schlafapnoe mit 
äußerster Vorsicht angewendet 
werden. Die Patienten müssen 
engmaschig überwacht werden. 

Früh- und Neugeborene 
Aufgrund des erhöhten Apnoe-
Risikos ist äußerste Vorsicht ge-
boten, wenn Frühgeborene oder 
ehemals frühgeborene Kinder, die 
nicht intubiert sind, sediert wer-
den. Atemfrequenz und Sauer-
stoffsättigung müssen genau 
überwacht werden. 

Eine rasche Injektion ist bei Neu-
geborenen zu vermeiden. 

Bei Neugeborenen sind die Orga-
ne noch unreif und/oder die Or-
ganfunktionen noch eingeschränkt 
und es besteht daher ein erhöhtes 
Risiko für verstärkte und/oder 
protrahierte respiratorische Wir-
kungen von Midazolam. 

Bei kardiovaskulär instabilen Kin-
dern wurden unerwünschte hämo-
dynamische Reaktionen beobach-
tet; eine schnelle intravenöse In-
jektion muss bei diesen Patienten 
vermieden werden. 

Kinder < 6 Monate: 
Bei diesen Patienten ist Mida-
zolam ausschließlich für die 
Sedierung auf der Intensivstation 
indiziert. 

Bei Kindern unter 6 Monaten 
besteht ein erhöhtes Risiko für 
eine Atemwegsobstruktion und 
Hypoventilation. Daher muss die 
Dosis in kleinen Schritten bis zur 
erwünschten klinischen Wirkung 
titriert werden und eine genaue 
Überwachung von Atemfrequenz 
und Sauerstoffsättigung ist erfor-
derlich (siehe auch obigen Ab-
schnitt „Frühgeborene“). 

Gleichzeitige Anwendung von 
Alkohol/zentral dämpfenden Sub-
stanzen 
Die gleichzeitige Anwendung von 
Midazolam und Alkohol und/oder 
zentral dämpfenden Substanzen 
ist zu vermeiden. Durch die 
gleichzeitige Aufnahme dieser 
Substanzen kann die klinische 
Wirkung von Midazolam verstärkt 
werden, sodass es zu einer ver-
tieften Sedierung bis hin zum 
Koma oder Tod oder klinisch re-
levanten Atemdepression kommt 
(siehe Abschnitt 4.5). 

Risiko durch gleichzeitige 
Anwendung von Opioiden 
Die gleichzeitige Anwendung von 
Midazolam Ethypharm Kalceks 
und Opioiden kann zu Sedierung, 
Atemdepression, Koma und Tod 
führen. Aufgrund dieser Risiken 
sollte die gleichzeitige Ver-
schreibung von Beruhigungs-
mitteln wie Benzodiazepinen oder 
verwandten Arzneimitteln wie 
Midazolam Ethypharm Kalceks 
mit Opioiden Patienten vorbe-
halten bleiben, für die alternative 
Behandlungsmöglichkeiten nicht 
möglich sind. Wenn entschieden 
wird, Midazolam Ethypharm 
Kalceks gleichzeitig mit Opioiden 
zu verschreiben, sollte die 
niedrigste wirksame Dosis 
verwendet werden und die 
Behandlungsdauer sollte so kurz 
wie möglich sein (siehe auch 
allgemeine Dosisempfehlung in 
Abschnitt 4.2). 
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Die Patienten sollten engmaschig 
auf Anzeichen und Symptome von 
Atemdepression und Sedierung 
überwacht werden. In diesem 
Zusammenhang wird dringend 
empfohlen, Patienten und ihre 
Pflegekräfte (falls zutreffend) über 
diese Symptome zu informieren 
(siehe Abschnitt 4.5). 

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

Entlassungskriterien 
Nach einer Anwendung von Mida-
zolam dürfen die Patienten nur 
unter Begleitung und erst dann 
das Krankenhaus verlassen oder 
ein Sprechzimmer aufsuchen, 
wenn der behandelnde Arzt zu-
stimmt. Nach der Entlassung 
sollte der Patient nicht unbeauf-
sichtigt sein. 

Sonstige Bestandteile 
In einer Tagesdosis bis zu 7,3 ml 
enthält dieses Arzneimittel 
weniger als 1 mmol Natrium 
(23 mg), d.h. es ist nahezu 
„natriumfrei“. Bei einer Tages-
dosis von 7,4 ml oder mehr 
(entsprechend mehr als 1 mmol 
Natrium) ist Folgendes zu 
beachten: Dieses Arzneimittel 
enthält 3,15 mg Natrium pro ml 
Lösung, entsprechend 0,16 % der 
von der WHO für einen 
Erwachsenen empfohlenen maxi-
malen täglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g. 

4.5  Wechselwirkungen mit 
 anderen Arzneimitteln und 
 sonstige Wechselwirkungen 

Pharmakokinetische Wechselwir-
kungen 
Midazolam wird über CYP3A4 
und CYP3A5metabolisiert. 
CYP3A4-Inhibitoren und -Induk-
toren können die Plasmakon-
zentrationen und folglich die Wir-
kungen von Midazolam erhöhen 
oder vermindern, sodass eine 
entsprechende Dosisanpassung 
erforderlich wird. 

Pharmakokinetische Wechselwir-
kungen mit CYP3A4-Inhibitoren 
und -Induktoren sind bei oraler 
Midazolam-Gabe ausgeprägter 
als bei intravenöser Anwendung, 
vor allem da CYP3A4 auch im 
oberen Gastrointestinaltrakt vor-
handen ist. Bei oraler Anwendung 
wird daher sowohl die syste-
mische Clearance als auch die 
Verfügbarkeit beeinflusst, wäh-
rend bei der parenteralen An-
wendung nur die Änderung der 
systemischen Clearance zum 
Tragen kommt. Nach einer 
intravenösen Einzeldosis Mida-
zolam sind die Auswirkungen 
einer CYP3A4-Hemmung auf die 
maximale klinische Wirkung 
gering, aber die Wirkungsdauer 
kann verlängert sein. Bei länger-
fristiger Anwendung von Mida-
zolam wird jedoch sowohl die 
Stärke als auch die Dauer der 
Wirkung durch eine CYP3A4-
Hemmung erhöht. 

Zur rektalen und intramuskulären 
Anwendung liegen keine Studien 
zum Einfluss einer CYP3A4-
Modulation auf die Pharmakoki-
netik von Midazolam vor. Es ist 
zu erwarten, dass die Inter-
aktionen für die rektale Appli-
kation weniger ausgeprägt sind 
als für die orale Anwendung, da 
der Gastrointestinaltrakt um-
gangen wird. Bei intramuskulärer 
Anwendung dürfte sich der 
Einfluss einer CYP3A4-Modu-
lation dagegen nicht wesentlich 
von den Veränderungen nach 
intravenöser Anwendung unter-
scheiden. 

Es wird daher empfohlen, die 
klinische Wirkung und die Vital-
funktionen während der An-
wendung von Midazolam sorg-
fältig zu überprüfen und damit zu 
rechnen, dass die klinische Wir-
kung von Midazolam nach gleich-
zeitiger Gabe eines CYP3A4-
Inhibitors stärker und länger aus-
fallen 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 Mida-
zolam bei Patienten, die starke 
CYP3A4-Inhibitoren erhalten, zu 
lang anhaltenden hypnotischen 
Wirkungen, verzögerter Erholung 
nach einer Anästhesie und Atem-
depression kommen, sodass die 
Dosis angepasst werden muss. 
Die Wirkung von Midazolam kann 
schwächer sein und bei 
gleichzeitiger Anwendung mit 
einem CYP3A-Induktor kürzer 
anhalten, und möglicherweise ist 
eine höhere Dosis erforderlich. 

Bezüglich der CYP3A4-Induktion 
ist zu beachten, dass die Induk-
tion erst nach einigen Tagen ihr 
Maximum erreicht und auch erst 
nach mehreren Tagen wieder ab-
klingt. Im Gegensatz zu einer 
mehrtägigen Behandlung mit ei-
nem Induktor sind die Wechsel-
wirkungen mit Midazolam nach 
Kurzzeitanwendung weniger 
deutlich. Für starke Enzyminduk-
toren kann eine relevante Induk-
tion jedoch auch nach einer Kurz-
zeitanwendung nicht ausge-
schlossen werden. Einflüsse von 
Midazolam auf die Pharmakoki-
netik anderer Arzneimittel sind 
nicht bekannt. 

CYP3A4-Inhibitoren: 

Azol-Antimykotika 
- Ketoconazol erhöhte die Plas-

maspiegel von Midazolam i. v. 
5-fach, die terminale Halbwerts-
zeit verlängerte sich etwa 3-
fach. Wenn Midazolam paren-
teral zusammen mit dem stark 
wirksamen CYP3A4-Inhibitor 
Ketoconazol angewendet wird, 
sollte dies auf einer Intensiv-
station oder unter vergleichba-
ren Bedingungen geschehen, 
sodass eine engmaschige klini-
sche Überwachung und ge-
eignete Therapie im Falle einer 
Atemdepression und/oder pro-
longierten Sedierung sicher-
gestellt ist. Eine gestaffelte 
Dosierung oder Dosisanpas-
sung ist zu erwägen, insbe-
sondere wenn mehr als eine 
Einzeldosis Midazolam i. v. ver-
abreicht wird. Die gleiche 
Empfehlung gilt auch für andere 



FACHINFORMATION 

 

Midazolam Ethypharm Kalceks 5 mg/ml 
Injektions-/Infusionslösung 
 

8 

Azol-Antimykotika (siehe unten), 
da auch bei diesen eine – wenn 
auch weniger ausgeprägte – 
Verstärkung der sedierenden 
Wirkung von Midazolam i. v. 
beschrieben wird. 

- Voriconazol erhöhte die Plas-
maspiegel von Midazolam i. v. 
3-4-fach und die Eliminations-
halbwertszeit ebenfalls etwa 3-
fach. 

- Sowohl Fluconazol als auch 
Itraconazol erhöhten die Plas-
maspiegel 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 erhöhte die Plas-
maspiegel von Midazolam i. v. 
etwa 2-fach. 

Es ist dabei zu bedenken, dass 
die Midazolam-Exposition nach 
oraler Gabe deutlich höher sein 
wird als oben angegeben; dies 
gilt insbesondere für die An-
wendung zusammen mit Ketoco-
nazol, Itraconazol oder Vorico-
nazol. 

Midazolam-Ampullen sind nicht 
zur oralen Anwendung indiziert. 

Makrolid-Antibiotika 
- Erythromycin erhöhte die Plas-

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

- Clarithromycin erhöhte den Mi-
dazolam-Plasmaspiegel bis 2,5-
fach und die terminale Halb-
wertszeit 1,5- bis 2-fach. 

Weitere Daten von oral angewen-
detem Midazolam: 
- Telithromycin erhöhte die 

Plasmaspiegel von oral 
angewendetem Midazolam um 
das 6-Fache. 

- Roxithromycin: Zwar sind keine 
Daten zum Einfluss von Roxi-
thromycin auf Midazolam i. v. 
verfügbar; der geringe Einfluss 
von Roxithromycin auf die ter-
minale Halbwertszeit von Mida-
zolam nach oraler Gabe in 
Tablettenform (Zunahme um 
etwa 30 %) zeigt jedoch, dass 

die Auswirkungen auf Mida-
zolam nach i. v. Gabe ver-
mutlich gering sind. 

Intravenöse Anästhetika 
- Die Verteilung von intra-

venösem Midazolam wurde 
auch durch intravenöses 
Propofol verändert (AUC und 
Halbwertszeit stiegen um das 
1,6-Fache). 

HIV-Protease-Inhibitoren 
- Saquinavir und andere HIV 

(menschlicher Immunschwäche-
virus)-Protease-Inhibitoren: Bei 
gleichzeitiger Anwendung von 
Protease-Inhibitoren kann der 
Midazolam-Spiegel deutlich an-
steigen. Bei gleichzeitiger An-
wendung von Ritonavirgeboos-
tetem Lopinavir nahmen die 
Midazolam-Plasmaspiegel nach 
i. v. Gabe 5,4-fach zu und die 
terminale Halbwertszeit war in 
vergleichbarem Ausmaß verlän-
gert. Wenn Midazolam paren-
teral zusammen mit HIV-Pro-
tease-Inhibitoren angewendet 
wird, sollten die Behandlungs-
bedingungen den oben im Ab-
schnitt „Azol-Antimykotika“/ „Ke-
toconazol“ beschriebenen ent-
sprechen.  

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

Weitere Daten von oral angewen-
detem Midazolam: 
- Auf Grundlage der Daten zu an-

deren CYP3A4-Inhibitoren ist zu 
erwarten, dass die Midazolam-
Plasmaspiegel nach oraler Ein-
nahme von Midazolam deutlich 
ansteigen. Protease-Inhibitoren 
dürfen daher nicht zusammen 
mit Midazolam p. o. angewen-
det werden. 

Kalziumkanalblocker 
- Diltiazem: Nach einer Einzel-

dosis Diltiazem nahm bei 
Patienten, die sich einer 

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

Weitere Daten von oral angewen-
detem Midazolam: 
- Verapamil erhöhte die 

Plasmaspiegel von oral ange-
wendetem Midazolam 3-fach. 
Die terminale Halbwertszeit von 
Midazolam verlängerte sich um 
41 %. 

Verschiedene Arzneimittel/ Phyto-
pharmaka 
- Unter Atorvastatin lagen die 

Plasmaspiegel von Midazolam 
i. v. 1,4-fach höher als in der 
Kontrollgruppe. 

- Intravenöses Fentanyl ist ein 
schwacher Inhibitor der 
Midazolam-Ausscheidung: AUC 
und Halbwertszeit von 
Midazolam i. v. waren unter 
Fentanyl um das 1,5-Fache 
erhöht. 

Weitere Daten von oral angewen-
detem Midazolam: 
- Nefazodon erhöhte die Plas-

maspiegel von oral angewen-
detem Midazolam 4,6-fach und 
die terminale Halbwertszeit ver-
längerte 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 erhöht. 

- NK1-Rezeptorantagonisten 
(Aprepitant, Netupitant, Caso-
prepitant) erhöhten dosisab-
hängig die Plasmakonzentra-
tionen 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 Arznei-
mitteln oder pflanzlichen 
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Arzneimitteln wurde eine 
schwache Wechselwirkung mit 
der Elimination von Midazolam 
bei gleichzeitigen Änderungen 
der Exposition (<2-fache 
Änderung der AUC) (Evero-
limus, Cyclosporin, Simeprevir, 
Propiverin) beobachtet. Es wird 
erwartet, dass diese schwachen 
Wechselwirkungen nach intra-
venöser Verabreichung weiter 
abgeschwächt werden. 

CYP3A4-Induktoren: 
- Nach 7-tägiger Anwendung von 

Rifampicin in einer Dosis von 
600 mg/Tag nahmen die Plas-
maspiegel von Midazolam i. v. 
um etwa 60 % ab. Die terminale 
Halbwertszeit verkürzte 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-Hydroxy-
midazolam (- 23 %). 

Weitere Daten von oral angewen-
detem Midazolam: 
- Rifampicin senkte bei gesunden 

Probanden die Plasmaspiegel 
von oral angewendetem Mida-
zolam um 96 % und die psy-
chomotorischen Wirkungen gin-
gen fast vollständig verloren. 

- Carbamazepin/Phenytoin: Die 
wiederholte Gabe von Carba-
mazepin oder Phenytoin führte 
zu einer Abnahme des Plas-
maspiegels von oral angewen-
detem Midazolam um bis zu 
90 % und zu einer Verkürzung 
der terminalen Halbwertszeit um 
60 %. 

- Die sehr starke CYP3A4-
Induktion, die nach Anwendung 
von Mitotan oder Enzalutamid 
beobachtet wurde, führte zu 
einem beträchtlichen und lang 
andauernden Abfall der 
Midazolam-Spiegel bei Krebs-
patienten. 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 führt zu einer 4- bis 
5-fachen Erhöhung des 
Verhältnisses vom aktiven 
Metaboliten (1'-Hydroxymidazo-
lam) zur Ausgangsverbindung, 
aber die klinische Signifikanz 
hierfür ist unbekannt. 

- Vemurafenib moduliert CYP-
Isozyme und hemmt CYP3A4 
leicht: Wiederholte Dosisgaben 
führten zu einem mittleren 
Rückgang der Exposition von 
Midazolam p.o. um 32 % (bis zu 
80 % in Einzelfällen). 

Phytopharmaka und Nahrungs-
mittel 
- Johanniskraut senkte die Mida-

zolam-Plasmaspiegel um etwa 
20–40 % und die terminale 
Halbwertszeit um etwa 15–
17 %. Die CYP3A4-induzieren-
de Wirkung kann für individuelle 
Johanniskrautextrakte unter-
schiedlich sein. 

Zusätzliche 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.o. 
um 20 % bis 30 %.  

Akute Proteinverdrängung 
- Valproinsäure: Eine erhöhte 

Konzentration von freiem 
Midazolam wegen Verdrängung 
durch Valproinsäure aus 
Proteinbindungsstellen im 
Plasma kann nicht 
ausgeschlossen werden, wobei 
die klinische Relevanz einer 
solchen Wechselwirkung 
unbekannt ist. 

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen 
Bei gleichzeitiger Anwendung von 
Midazolam mit anderen Sedativa/ 
Hypnotika oder zentral dämp-
fenden Substanzen (einschließ-
lich Alkohol) ist eine verstärkte 
Sedierung und kardio-

respiratorische Depression zu 
erwarten. 

Dies betrifft beispielsweise Opiat-
derivate (seien es Analgetika, 
Antitussiva oder Substanzen zur 
Substitutionstherapie), Antipsy-
chotika, andere Benzodiazepine 
bei Anwendung als Anxiolytika 
oder Hypnotika, Barbiturate, 
Propofol, Ketamin, Etomidate, 
sedierende Antidepressiva, H1-
Antihistaminika und zentral wirk-
same Antihypertensiva. 

Opioide 
Die gleichzeitige Anwendung von 
Beruhigungsmitteln wie Benzo-
diazepinen oder verwandten 
Arzneimitteln wie Midazolam 
Ethypharm Kalceks mit Opioiden 
erhöht das Risiko für Sedierung, 
Atemdepression, Koma und Tod 
aufgrund der additiven Wirkung 
auf das ZNS. Die Dosierung und 
Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung sollte begrenzt sein (siehe 
Abschnitt 4.4). 

Alkohol kann die sedierende Wir-
kung von Midazolam deutlich 
verstärken. Unter Midazolam-
Therapie ist Alkoholkonsum un-
bedingt zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.4). 

Midazolam verringert die mini-
male wirksame alveoläre Kon-
zentration (MAC) von Inhalations-
anästhetika. 

4.6 Fertilität, Schwangerschaft 
 und Stillzeit 

Schwangerschaft 

Zur Beurteilung der Sicherheit der 
Anwendung von Midazolam wäh-
rend der Schwangerschaft liegen 
nur unzureichende Daten vor. 

Tierexperimentelle Studien er-
geben keinen Hinweis auf eine 
teratogene Wirkung, aber Feto-
toxizität wurde bei Anwendung 
anderer Benzodiazepine be-
obachtet. Zur Anwendung des 
Arzneimittels während der ersten 
beiden Schwangerschaftstrimes-
ter liegen keine Daten vor.  

Ein erhöhtes Risiko für 
angeborene Missbildungen im 
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Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Benzodiazepinen 
während des ersten Schwanger-
schaftstrimesters wurde vorge-
schlagen. 

Es wurde berichtet, dass die 
Anwendung hoher Midazolam-
Dosen im letzten Schwanger-
schaftstrimester, unter der Geburt 
oder zur Narkoseeinleitung bei 
einem Kaiserschnitt zu uner-
wünschten Wirkungen bei Mutter 
und Fetus (Aspirationsgefahr bei 
der Mutter, Unregelmäßigkeiten 
der fetalen Herzfrequenz sowie 
Hypotonie, Trinkschwäche, Hypo-
thermie und Atemdepression 
beim Neugeborenen) führt. 

Außerdem können Säuglinge, 
deren Mütter während der letzten 
Schwangerschaftsphase länger-
fristig mit Benzodiazepinen be-
handelt wurden, eine körperliche 
Abhängigkeit entwickelt haben 
und daher einem gewissen Risiko 
Entzugserscheinungen nach der 
Geburt zu entwickeln, ausgesetzt 
sein. 

Folglich sollte Midazolam wäh-
rend der Schwangerschaft nicht 
angewendet werden, außer dies 
ist eindeutig erforderlich. Es ist 
vorzuziehen, die Anwendung bei 
einem Kaiserschnitt zu ver-
meiden. 

Bei einer Midazolam-Gabe für 
geburtsnahe chirurgische Ein-
griffe sollte das Risiko für das 
Neugeborene berücksichtigt wer-
den. 

Stillzeit 

Midazolam geht in geringen 
Mengen in die Muttermilch über. 
Nach einer Midazolam-Gabe soll-
ten stillende Frauen angewiesen 
werden das Stillen für 24 Stunden 
zu unterbrechen. 

Fertilität 

Daten zur Fertilität liegen nicht 
vor. 

4.7 Auswirkungen auf die  
 Verkehrstüchtigkeit und die 
 Fähigkeit zum Bedienen von 
 Maschinen 

Midazolam hat einen großen 
Einfluss auf die Fähigkeit, 
Maschinen zu fahren und zu 
benutzen. 

Sedierung, Amnesie, einge-
schränkte Aufmerksamkeit und 
Muskelfunktionsstörungen kön-
nen die Fähigkeit zum Führen 
von Fahrzeugen oder Bedienen 
von Maschinen negativ beeinflus-
sen. Vor der Anwendung von 
Midazolam muss der Patient 
darauf hingewiesen werden, dass 
er kein Fahrzeug führen und 
keine Maschinen bedienen darf, 
bis er sich vollständig erholt hat. 
Der Arzt entscheidet darüber, 
wann diese Aktivitäten wieder 
aufgenommen werden können. 
Es wird empfohlen, den Patienten 
nur in Begleitung nach Hause zu 
entlassen. 

Wenn die Schlafdauer nicht 
ausreicht oder Alkohol konsumiert 
wird, erhöht sich die Wahrschein-
lichkeit für eine beeinträchtigte 
Aufmerksamkeit. 

4.8 Nebenwirkungen 

Die Häufigkeitskategorien gemäß 
der MedDRA-Konvention sind wie 
folgt definiert:  

Sehr häufig ≥1/10 
Häufig ≥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 Häufigkeit auf 

Grundlage der ver-
fügbaren Daten 
nicht abschätzbar 

Die folgenden Nebenwirkungen 
wurden nach Injektion von 
Midazolam beschrieben: 

Erkrankungen des Immunsys-
tems 

Häufigkeit: Nicht bekannt  
Überempfindlichkeitsreaktion, An-
gioödem, anaphylaktischer Schock 

Psychiatrische Erkrankungen 
Häufigkeit: Nicht bekannt  
Verwirrtheitszustände, Desorien-
tierung, Gefühls- und Stimmungs-
störungen, Veränderungen der 
Libido, paradoxe Reaktionen* 
einschließlich Rastlosigkeit, 
Agitation, Reizbarkeit, Nervosität, 
Feindseligkeit, Wut, Aggressivität, 
Angst, Albträume, abnormale 
Träume, Halluzinationen, Psycho-
sen, unangemessenes Verhalten 
und andere nachteilige 
Verhaltenseffekte, paroxysmale 
Erregung, körperliche Arznei-
mittelabhängigkeit und Entzugs-
syndrom, Missbrauch 

Erkrankungen des Nervensys-
tems  

Häufigkeit: Nicht bekannt  
Unbeeinflussbare Bewegungen 
(einschließlich tonischer/ klo-
nischer Bewegungen und Muskel-
tremor)*, Hyperaktivität*, Sedie-
rung (prolongiert und über den 
Eingriff hinausgehend), vermin-
derte Aufmerksamkeit, Schläfrig-
keit, Kopfschmerzen, Schwindel-
gefühl, Ataxie, anterograde Am-
nesie**, deren Dauer direkt mit 
der verabreichten Dosis korreliert. 
Bei Früh- und Neugeborenen wur-
den Krampfanfälle beschrieben. 
Entzugskrämpfe 

Herzerkrankungen  

Häufigkeit: Nicht bekannt  
Herzstillstand, Bradykardie  

Gefäßerkrankungen 
Häufigkeit: Nicht bekannt  
Hypotonie, Vasodilatation, Throm-
bophlebitis, Thrombose 

Erkrankungen der Atemwege, 
des Brustraums und Media-
stinums  

Häufigkeit: Nicht bekannt  
Atemdepression, Apnoe, Atem-
stillstand, Dyspnoe, Laryngospas-
mus, Schluckauf  

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts  

Häufigkeit: Nicht bekannt  
Übelkeit, Erbrechen, Obstipation, 
Mundtrockenheit  
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Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautzellgewebes  

Häufigkeit: Nicht bekannt  
Exanthem, Urtikaria, Pruritus  

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabreich-
ungsort  
Häufigkeit: Nicht bekannt  
Müdigkeit, Erythem/Schmerzen 
an der Injektionsstelle  

Verletzung, Vergiftung und 
durch Eingriffe bedingte Kom-
plikationen 
Häufigkeit: Nicht bekannt  
Stürze***, Frakturen*** 

Soziale Umstände 
Häufigkeit: Nicht bekannt  
Tätlichkeiten* 

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

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

***Es gab Berichte über Stürze und 
Brüche bei Benzodiazepin-Anwendern. 
Das Risiko für Stürze und Frakturen ist bei 
älteren Menschen sowie bei Patienten, die 
gleichzeitig Sedativa (einschließlich 
alkoholischer Getränke) einnehmen, 
erhöht. 

Nierenfunktionsstörung: Bei Pa-
tienten mit schwerer Nieren-
funktionsstörung besteht eine 
höhere Wahrscheinlichkeit für 
unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen (siehe Abschnitt 4.2). 

Abhängigkeit: Auch bei Anwen-
dung in therapeutischer Dosie-
rung kann sich eine körperliche 
Abhängigkeit von Midazolam ent-
wickeln. Nach längerer intrave-
nöser Anwendung kann die Be-
endigung, insbesondere ein ab-
ruptes Absetzen des Arznei-
mittels, von Entzugserschei-
nungen einschließlich Entzugs-
krämpfen begleitet sein (siehe 
Abschnitt 4.4). Es wurden Fälle 
von Arzneimittelmissbrauch ge-
meldet. 

Schwere kardiorespiratorische 
Nebenwirkungen wurden beo-
bachtet. Lebensbedrohliche Kom-

plikationen treten gehäuft bei 
Erwachsenen über 60 Jahren 
sowie bei Personen mit vorbe-
stehender Ateminsuffizienz oder 
kardialen Funktionsstörungen auf, 
insbesondere wenn das Arznei-
mittel zu schnell oder hoch do-
siert injiziert wird (siehe Abschnitt 
4.4). 

Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen 

Die Meldung des Verdachts auf 
Nebenwirkungen nach der Zu-
lassung ist von großer Wichtig-
keit. Sie ermöglicht eine konti-
nuierliche Überwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhältnisses des Arz-
neimittels. Angehörige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer 
Nebenwirkung dem Bundes-
institut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte, Abt. Pharmako-
vigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger- 
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: 
http://www.bfarm.de anzeigen. 

4.9 Überdosierung 

Symptome 
Wie andere Benzodiazepine ver-
ursacht Midazolam häufig Schläf-
rigkeit, Ataxie, Dysarthrie und 
Nystagmus. Sofern nur Mida-
zolam zugeführt wurde, ist eine 
Überdosis selten lebensbedroh-
lich, sie kann jedoch zu Areflexie, 
Apnoe, Hypotonie, Herz- und 
Atemdepression sowie in seltenen 
Fällen zum Koma führen. Das 
Koma dauert gegebenenfalls 
einige Stunden, kann aber ins-
besondere bei älteren Patienten 
auch protrahiert und zyklisch ver-
laufen. Die atemdepressive Wir-
kung der Benzodiazepine ist bei 
Patienten mit respiratorischen 
Erkrankungen besonders ausge-
prägt. Durch Benzodiazepine wer-
den die Wirkungen anderer zen-
tral dämpfenden Substanzen ein-
schließlich Alkohol verstärkt. 

Behandlung 
Die Vitalfunktionen sind zu über-
wachen und unterstützende Maß-
nahmen sind entsprechend dem 
klinischen Zustand des Patienten 
einzuleiten. Insbesondere können 

symptomatische Maßnahmen auf-
grund kardiorespiratorischer oder 
zentralnervöser Wirkungen erfor-
derlich werden. 

Nach oraler Aufnahme sollte die 
weitere Resorption mit geeigneten 
Maßnahmen unterbunden wer-
den, z. B. innerhalb von 1-2 Stun-
den nach der Aufnahme durch 
Aktivkohle. Bei Gabe von Aktiv-
kohle ist für benommene Patien-
ten ein Schutz der Atemwege 
obligatorisch. Bei Mischintoxika-
tionen kann eine Magenspülung 
erwogen werden; sie ist jedoch 
keine Routinemaßnahme. 

Bei schwerwiegender ZNS-De-
pression sollte die Gabe des 
Benzodiazepin-Antagonisten Flu-
mazenil erwogen werden. Dieser 
darf jedoch nur angewendet 
werden, wenn eine engmaschige 
Überwachung gegeben ist. Flu-
mazenil hat eine kurze Halb-
wertszeit (etwa 1 Stunde); daher 
müssen die Patienten nach der 
Anwendung weiter überwacht 
werden, wenn die Wirkung ab-
geklungen ist. Zusammen mit 
Arzneimitteln, die die Anfalls-
bereitschaft erhöhen (z. B. trizykli-
sche Antidepressiva) darf Flu-
mazenil nur mit äußerster Vorsicht 
angewendet werden. Weitere In-
formationen zur sachgerechten 
Anwendung von Flumazenil sind 
der Fachinformation des Arznei-
mittels zu entnehmen 

 

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN 

5.1  Pharmakodynamische 
 Eigenschaften 

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Hypnotika und Sedativa, Benzo-
diazepin-Derivate 
ATC-Code: N05CD08 

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

Über das basische Stickstoffatom 
an Position 2 des Imidazobenzo-
diazepin-Rings kann Midazolam 
mit Säuren wasserlösliche Salze 
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bilden, die eine stabile und gut 
verträgliche Injektionslösung er-
geben. 

Wirkmechanismus 
Die zentralen Wirkungen von 
Benzodiazepinen beruhen auf 
Förderung der durch GABA 
vermittelten synaptischen Hem-
mung. Bei Anwesenheit von 
Benzodiazepinen wird die Affinität 
des GABA-Rezeptors für Neuro-
transmitter durch positive 
allosterische Modulation vergrö-
ßert. Dies führt zu einer 
verstärkten Wirkung des 
freigesetzten GABA auf den 
postsynaptischen transmembra-
nen Chloridionenfluss. 

Pharmakodynamische Wirkungen 
Die pharmakologische Wirkung ist 
durch einen schnellen Eintritt und 
eine kurze Dauer gekennzeichnet, 
da Midazolam innerhalb eines 
kurzen Zeitraums rasch verstoff-
wechselt wird. Midazolam hat eine 
ausgeprägte sedierende und 
schlafinduzierende Wirkung sowie 
darüber hinaus auch angstlö-
sende, krampflösende und mus-
kelrelaxierende Wirkungen. 

Midazolam beeinträchtigt die 
psychomotorische Funktion nach 
einmaliger und / oder mehrfacher 
Gabe, verursacht jedoch nur 
minimale hämodynamische Ver-
änderungen. 

Nach intramuskulärer oder intra-
venöser Injektion tritt eine an-
terograde Amnesie von kurzer 
Dauer auf (der Patient erinnert 
sich nicht an Dinge, die während 
der maximalen Aktivität der Sub-
stanz geschehen). 

5.2 Pharmakokinetische 
 Eigenschaften 

Resorption nach intramuskulärer 
Anwendung 
Midazolam wird aus dem Mus-
kelgewebe rasch und vollständig 
resorbiert. Der Plasmaspitzen-
spiegel wird innerhalb von 30 
Minuten erreicht. Die absolute 
Bioverfügbarkeit liegt nach intra-
muskulärer Injektion bei über 
90 %. 

Resorption nach rektaler An-
wendung 
Midazolam wird nach rektaler 
Applikation rasch resorbiert. Der 
Plasmaspitzenspiegel wird inner-
halb von etwa 30 Minuten 
erreicht. Die absolute Bioverfüg-
barkeit liegt bei etwa 50 %. 

Verteilung 
Nach intravenöser Anwendung 
von Midazolam sind auf der 
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve 
eine oder zwei Verteilungsphasen 
abgrenzbar. Das Verteilungs-
volumen im Steady State beträgt 
0,7–1,2 l/kg. 

Midazolam wird im Plasma zu 
96–98 % an Plasmaproteine (ins-
besondere Albumin) gebunden. 
Ein Übertritt in den Liquor erfolgt 
langsam und in geringen Mengen. 
Es wurde gezeigt, dass Mida-
zolam beim Menschen nur lang-
sam die Plazentaschranke pas-
siert und in den Fetalkreislauf 
gelangt. In der menschlichen 
Muttermilch ist Midazolam in 
geringen Mengen nachweisbar. 
Midazolam ist kein Substrat für 
Wirkstofftransporter. 

Biotransformation 
Midazolam wird fast vollständig 
durch Biotransformation elimi-
niert. Der in der Leber abgebaute 
Anteil wird auf 30-60 % der Dosis 
geschätzt. Midazolam wird über 
Cytochrom-P450-CYP3A4- und 
CYP3A5-Isoenzyme hydroxyliert. 
Der Hauptmetabolit in Harn und 
Plasma ist 1‘-Hydroxymidazolam, 
er liegt im Plasma in einer 
Konzentration von etwa 12 % der 
Ausgangssubstanz vor. 1‘-Hy-
droxymidazolam ist pharmako-
logisch wirksam, trägt jedoch nur 
in geringem Maß (etwa 10 %) zu 
den Wirkungen von Midazolam 
i. v. bei. 

Ausscheidung 
Bei gesunden Probanden beträgt 
die Eliminationshalbwertszeit von 
Midazolam 1,5–2,5 Stunden. 

Die Plasmaclearance liegt bei 
300–500 ml/min. Midazolam wird 
vorwiegend (60–80 % der injizier-
ten Dosis) renal ausgeschieden 

und im Harn als Glucuronid-
konjugiertes 1‘-Hydroxymidazo-
lam wiedergefunden. Weniger als 
1 % der Dosis findet sich als 
unveränderte Substanz im Harn 
wieder. Die Eliminationshalb-
wertszeit von 1‘-Hydroxymidazo-
lam liegt unter 1 Stunde. Die Eli-
minationskinetik von Midazolam 
ist nach intravenöser Infusion und 
Bolusinjektion vergleichbar. Die 
wiederholte Gabe von Midazolam 
induziert keine wirkstoffmetaboli-
sierenden Enzyme. 

Pharmakokinetik in besonderen 
Patientengruppen 

Ältere Patienten 
Die Eliminationshalbwertszeit 
kann bei Patienten über 60 Jah-
ren bis auf das Vierfache verlän-
gert sein. 

Kinder und Jugendliche 
Nach rektaler Anwendung ist die 
Resorptionsrate bei Kindern ähn-
lich wie bei Erwachsenen, die 
Bioverfügbarkeit ist jedoch gerin-
ger (5–18 %). Nach intravenöser 
und rektaler Anwendung ist die 
Eliminationshalbwertszeit bei Kin-
dern im Alter von 3 bis 10 Jahren 
- entsprechend der höheren 
metabolischen Clearance in die-
ser Altersgruppe - um 1 bis 1,5 
Stunden kürzer als bei Erwach-
senen. 

Neugeborene 
Vermutlich aufgrund der Leber-
unreife beträgt die Eliminations-
halbwertszeit bei Neugeborenen 
durchschnittlich 6-12 Stunden 
und die Clearance ist geringer. 
Bei Neugeborenen mit asphyxie-
bedingter Leber- und Nieren-
insuffizienz besteht aufgrund der 
wesentlich verringerten und 
schwankenden Clearance ein 
Risiko für unerwartet hohe 
Midazolam-Konzentrationen im 
Serum (siehe Abschnitt 4.4). 

Adipositas 
Bei übergewichtigen Patienten ist 
die mittlere Halbwertszeit länger 
als bei nicht übergewichtigen 
Personen (5,9 vs. 2,3 Stunden). 
Dies ist auf eine etwa 50%ige 
Zunahme des körpergewichts-
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korrigierten Verteilungsvolumens 
zurückzuführen. Die Clearance 
unterscheidet sich bei Über-
gewichtigen und Normalgewich-
tigen nicht signifikant. 

Patienten mit Leberfunktions-
störung 
Bei Patienten mit Leberzirrhose 
kann die Eliminationshalbwerts-
zeit verlängert und die Clearance 
geringer sein als bei gesunden 
Probanden (siehe Abschnitt 4.4). 

Patienten mit Nierenfunktions-
störung 
Die Pharmakokinetik von freiem 
Midazolam ist bei Patienten mit 
schwerer Niereninsuffizienz un-
verändert. Der pharmakokinetisch 
leicht aktive Hauptmetabolit von 
Midazolam, 1’-Hydroxymidazo-
lam-Glucuronid, wird über die 
Nieren ausgeschieden und 
kumuliert bei Patienten mit 
schwerer Niereninsuffizienz. 
Diese Akkumulation führt zu einer 
verlängerten Sedierung. Midazo-
lam sollte deswegen mit Bedacht 
dosiert und bis zum gewünschten 
Sedierungsgrad auftitriert werden 
(siehe Abschnitt 4.4). 

Schwer kranke Patienten 
Bei Schwerkranken kann die 
Eliminationshalbwertszeit von Mi-
dazolam bis auf das Sechsfache 
verlängert sein. 

Patienten mit Herzinsuffizienz 
Die Eliminationshalbwertszeit ist 
bei Patienten mit kardialer Stau-
ungsinsuffizienz länger als bei ge-
sunden Probanden (siehe Ab-
schnitt 4.4). 

5.3  Präklinische Daten zur 
 Sicherheit 

Über die in anderen Abschnitten 
der Fachinformation aufgeführten 
Informationen hinaus gibt es kei-
ne für den verordnenden Arzt re-
levanten präklinischen Daten. 

 

6. PHARMAZEUTISCHE  
ANGABEN 

6.1 Liste der sonstigen 
 Bestandteile 

Salzsäure 36% 
Natriumchlorid 
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-
Einstellung) 
Wasser für Injektionszwecke 

6.2 Inkompatibilitäten 

Midazolam Ethypharm Kalceks 
Injektions-/Infusionslösung darf 
nicht mit Dextran 6% in Glucose 
verdünnt werden. 

Midazolam Ethypharm Kalceks 
Injektions-/Infusionslösung darf 
nicht mit alkalischen Injektions-/ 
Infusionslösungen gemischt wer-
den. 

Durch hydrogencarbonathaltige 
Lösungen wird Midazolam aus-
gefällt. 

Das Arzneimittel darf, außer mit 
den unter Abschnitt 6.6 aufge-
führten, nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden 

6.3 Dauer der Haltbarkeit 

5 Jahre. 

Nach dem Öffnen der Ampulle 

Nach Anbruch ist das Arzneimittel 
sofort anzuwenden. 

Haltbarkeit nach Verdünnung 

Die chemische und physikalische 
Stabilität der gebrauchsfertigen 
Zubereitung wurde mit den 
folgenden Infusionslösungen für 
24 Stunden bei 25 °C und für 
3 Tage bei 2° C-8 °C nach-
gewiesen: Natriumchlorid-Lösung 
9 mg/ml (0,9%), Glucose-Lösung 
50 mg/ml (5%) und 100 mg/ml 
(10%), Ringer-Lösung und Hart-
mann-Lösung. 

Aus mikrobiologischer Sicht sollte 
die gebrauchsfertige Zubereitung 
sofort verwendet werden. Wenn 
die gebrauchsfertige Zubereitung 
nicht sofort eingesetzt wird, ist 
der Anwender für die Dauer und 
die Bedingungen der Aufbe-
wahrung verantwortlich. Sofern 

die Herstellung der gebrauchs-
fertigen Zubereitung nicht unter 
kontrollierten und validierten 
aseptischen Bedingungen erfolgt, 
ist diese nicht länger als 24 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C aufzube-
wahren.  

6.4  Besondere Vorsichtsmaßnah-
men für die Aufbewahrung 

Für dieses Arzneimittel sind 
bezüglich der Temperatur keine 
besonderen Lagerungsbedingun-
gen erforderlich. 

Die Ampullen im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht 
zu schützen. 

Aufbewahrungsbedingungen nach 
Verdünnung des Arzneimittels sie-
he Abschnitt 6.3. 

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

Farblose OPC-Ampullen aus Typ-
I-Glas mit je 1 ml, 3 ml oder 10 ml 
Injektions-/Infusionslösung. 

Packungsgrößen: 5 oder 10 Am-
pullen. 

Es werden möglicherweise nicht 
alle Packungsgrößen in den 
Verkehr gebracht. 

6.6  Besondere Vorsichtsmaßnah-
men für die Beseitigung und 
sonstige Hinweise zur Hand-
habung 

Kompatibilität ist mit den folgen-
den Infusionslösungen gegeben: 

- Natriumchlorid-Lösung 9 mg/ml 
(0,9%) 

- Glucose-Lösung 50 mg/ml (5%) 

- Glucose-Lösung 100 mg/ml 
(10%) 

- Ringer-Lösung und 

- Hartmann-Lösung 

Für die intravenöse Infusion kann 
Midazolam Ethypharm Kalceks 
mit einer der genannten Lösungen 
im Verhältnis 15 mg Midazolam 
auf 100 bis 1000 ml Infusions-
lösung verdünnt werden. 

Midazolam Ethypharm Kalceks 
Injektions-/Infusionslösung ist zum 
einmaligen Gebrauch bestimmt.  



FACHINFORMATION 

 

Midazolam Ethypharm Kalceks 5 mg/ml 
Injektions-/Infusionslösung 
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Die Lösung ist vor der Anwen-
dung einer Sichtprüfung zu unter-
ziehen. Nur klare Lösungen ohne 
Partikel dürfen verwendet werden. 

Nicht verwendetes Arzneimittel 
oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforderun-
gen zu beseitigen. 

 

7. INHABER DER ZULASSUNG 

AS Kalceks 
Krustpils iela 71E 
1057 Riga 
Lettland 

Mitvertrieb 
ETHYPHARM GmbH 
Mittelstraße 5/5a 
12529 Schönefeld 
Deutschland 

 

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) 

Zul.-Nr.: 2200900.00.00 

 

9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG 

29. August 2018 

 

10. STAND DER INFORMATION  

09/2022 

 

11. VERKAUFSABGRENZUNG  

Ampulle mit 1 ml oder 3 ml: 
Verschreibungspflichtig 

Ampulle mit 10 ml: 
Verschreibungspflichtig, 
Betäubungsmittel 
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