Wortlaut der fiir die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NASOLAM 2,5 mg Nasenspray, Losung im Einzeldosisbehaltnis
NASOLAM 3,75 mg Nasenspray, Losung im Einzeldosisbehéltnis
NASOLAM 5 mg Nasenspray, Losung im Einzeldosisbehéltnis

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Losung enthélt Midazolamhydrochlorid, entsprechend 50 mg Midazolam.
NASOLAM 2.5 mg

Jedes Einzeldosisbehiltnis enthélt in einem Volumen von 50 Mikroliter eine Dosis von 2,5 mg
Midazolam (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jedes Einzeldosisbehiltnis enthélt 7,8 mg Propylenglycol (E 1520).

NASOLAM 3.75 mg
Jedes Einzeldosisbehiltnis enthélt in einem Volumen von 75 Mikroliter eine Dosis von 3,75 mg
Midazolam (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jedes Einzeldosisbehiltnis enthélt 11,7 mg Propylenglycol (E 1520).

NASOLAM 5 mg
Jedes Einzeldosisbehiltnis enthélt in einem Volumen von 100 Mikroliter eine Dosis von 5 mg
Midazolam (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jedes Einzeldosisbehiltnis enthélt 15,6 mg Propylenglycol (E 1520).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Nasenspray, Losung in Einzeldosisbehéltnis

Klare, leicht gelbliche Losung

pH-Wert 3,3-3,8

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1. Anwendungsgebiete

NASOLAM ist ein kurzwirkendes schlafinduzierendes und krampflosendes Arzneimittel, das
angewendet wird zur:

e  Wachsedierung vor und wihrend diagnostischer oder therapeutischer Eingriffe mit oder ohne
Lokalanésthesie



o Priamedikation vor Einleitung einer Allgemeinanisthesie
NASOLAM darf zur Wachsedierung oder Prémedikation nur von medizinischem
Fachpersonal angewendet werden.

¢ Behandlung lédnger anhaltender, akuter Krampfanfille
NASOLAM darf von Eltern/Betreuern nur dann angewendet werden, wenn bei dem Patienten
Epilepsie diagnostiziert wurde.

NASOLAM ist bei Erwachsenen und Kindern > 12 kg Korpergewicht und ab einem Alter von
2 Jahren indiziert.

4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Standarddosierungen sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 nachstehend angegeben. Der Text im

Anschluss an die Tabelle enthélt weitere Einzelheiten.

Tabelle 1

Zweite Dosis
Altersgruppe/Korpergewichtsbereich Erste Dosis Friihestens 10 Min.
nach der ersten Dosis

Wachsedierung und Primedikation

12 kg bis 43 kg 2,5 mg 2,5 mg
> 44 kg und < 60 Jahre 5Smg 2,5 mg oder 5 mg*
> 60 Jahre 2,5 mg 2,5 mg

*abhéngig von der gewiinschten Tiefe und Dauer der Sedierung

Dosierung fiir Wachsedierung und Primedikation

e NASOLAM darf zur Wachsedierung oder Pramedikation nur von medizinischem Fachpersonal
angewendet werden. Eine angemessene Beobachtung des Patienten nach der Anwendung ist
obligatorisch.

e NASOLAM kann in jeder Position, auch bei liegenden oder sitzenden Patienten, gegeben
werden.

e Diein Tabelle 1 angegebene Dosis sollte 5—10 Minuten vor Beginn des Eingriffs in ein
Nasenloch gespriiht werden.

o Die Wirkung setzt ca. 4-8 Minuten nach der nasalen Anwendung der ersten Dosis ein. Der
Beginn der Sedierung kann je nach koérperlichem Zustand des Patienten variieren.

o Falls erforderlich kann in Abhéngigkeit vom individuellen Bedarf frithestens 10 Minuten nach
der Anfangsdosis eine weitere Dosis nasal in das andere Nasenloch gespriiht werden.

e Die maximale Dosis fiir die Wachsedierung oder die Pramedikation betragt 10 mg.

e Wenn nach Anwendung der empfohlenen Midazolam-Dosen (siche Tabelle 1) der
Sedierungsgrad nicht ausreichend ist, sollten keine weiteren nasalen Midazolam-Dosen
angewendet werden. Andere Midazolam-Optionen sollten in Betracht gezogen werden.

¢ Kinder und Jugendliche < 12 kg Korpergewicht:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von NASOLAM bei diesen Kindern und Jugendlichen ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. NASOLAM sollte in dieser Patientengruppe nicht
angewendet werden.

e Die Anwendung einer zweiten Dosis NASOLAM kann zu einer verlangerten Sedierung fiihren.



Bei Kindern und Jugendlichen von 12 kg Koérpergewicht bis 43 kg Korpergewicht, die
geschwécht oder chronisch krank sind und eine Wachsedierung oder Prémedikation benétigen,
sollte NASOLAM nur in einer Umgebung mit speziellen Geritschaften zur Uberwachung- und
Unterstiitzung angewendet werden (siche auch Abschnitt 4.4).

Patienten > 44 kg Korpergewicht und < 60 Jahre, die geschwicht oder chronisch krank sind:
Eine weitere Dosis von 2,5 mg kann frithestens 10 Minuten nach der ersten Dosis in das andere
Nasenloch als die erste Dosis gespriiht werden (siche auch Abschnitt 4.4).

Bei Patienten > 60 Jahren, die geschwicht oder chronisch krank sind und eine Wachsedierung
oder Pradmedikation benétigen, sollte NASOLAM nur in einer Umgebung mit speziellen
Geritschaften zur Uberwachung und Unterstiitzung angewendet werden (siehe auch Abschnitt
4.4).

Die Pramedikation mit Midazolam, die kurz vor einem Eingriff gegeben wird, fiihrt zu
Sedierung (Induktion von Schlifrigkeit oder Benommenheit und Reduzierung von Angsten)
und préoperativer Beeintrdchtigung des Erinnerungsvermdgens. Eine engmaschige und
kontinuierliche Uberwachung der Patienten ist nach Anwendung der Primedikation zwingend
erforderlich, da die interindividuelle Empfindlichkeit variiert und Symptome einer
Uberdosierung auftreten konnen

Tabelle 2

Altersgruppe/Korpergewichtsbereich Dosis

Behandlung linger anhaltender, akuter epileptischer Krampfanfille

12 kg bis 18 kg 2,5 mg
19 kg bis 39 kg 3,75 mg
> 40 kg oder
> 12 Jahre > mg

Dosierung zur Behandlung linger anhaltender, akuter Krampfanfille

NASOLAM darf von Eltern/Betreuern nur dann angewendet werden, wenn bei dem Patienten

Epilepsie diagnostiziert wurde.

Arzte/Arztinnen, die NASOLAM verordnen, miissen vor dem Beginn der Behandlung folgende

Aspekte berticksichtigen:

1. Bei Patienten mit erhohtem Risiko einer Atemdepression durch Benzodiazepine sollte vor
Beginn der Behandlung mit NASOLAM die Gabe von NASOLAM unter Aufsicht von
medizinischem Fachpersonal in Erwégung gezogen werden. Diese Gabe kann stattfinden,
ohne dass ein Krampfanfall vorliegt.

2. Vor Beginn der Behandlung sollte das medizinische Fachpersonal den Patienten/die
Patientin und seine unmittelbaren Bezugspersonen (z. B. Eltern, Betreuer) iiber Folgendes
informieren:

- woran (Krampf-)Anfille erkennbar sind

- wie NASOLAM richtig angewendet wird

- das Risiko der gleichzeitigen Anwendung von Opioiden/Alkohol/ZNS-dédmpfenden
Arzneimitteln/anderen Benzodiazepinen;

- das Risiko einer Atemdepression, ihre Symptome und was zu tun ist, wenn sie auftritt

- wie man den Patienten in die stabile Seitenlage bringt, wobei der Mund zum Boden
hin ge6ffnet und der Kopf leicht nach hinten geneigt ist, um eine
Atemwegsobstruktion zu vermeiden

NASOLAM kann in jeder Position, auch bei liegenden oder sitzenden Patienten, gegeben

werden



o Die in Tabelle 2 angegebene erste Dosis sollte in ein Nasenloch gespriiht werden.

¢ Betreuer diirfen nur eine Einzeldosis Midazolam geben.

e Wenn der Krampfanfall nicht innerhalb von 10 Minuten nach der Midazolamgabe aufgehdrt
hat, ist notfallmedizinische Hilfe zwingend erforderlich, und das leere Einzeldosisbehéltnis
muss dem medizinischen Fachpersonal iibergeben werden, um dieses zu informieren, welche
Dosis der Patient/die Patientin erhalten hat.

e Sollten Krampfanfille anhalten oder erneut auftreten, nachdem zunéchst ein Ansprechen
stattgefunden hat, darf eine zweite Dosis oder eine Wiederholungsdosis nicht ohne &rztliche
Anweisung gegeben werden (siche Abschnitt 5.2).

e Die maximale Dosis zur Behandlung eines anhaltenden akuten Krampfanfalls betragt 10 mg.

e Nach der Verabreichung von Midazolam sollten die Patienten unter der Aufsicht einer
Aufsichtsperson stehen, die bei ihnen bleibt.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz kann die pharmakologische Wirkung von
Midazolam erhoht und die Wirkdauer verldngert sein, moglicherweise mit klinisch relevanter
Unterdriickung des kardiorespiratorischen Systems.

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, jedoch sollte NASOLAM bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden, da die Elimination von Midazolam verzogert
und die klinische Wirkung von Midazolam verléngert sein kann (siche Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Eine eingeschrénkte Leberfunktion reduziert die Clearance von Midazolam mit einer Erh6hung der
terminalen Halbwertszeit in der Folge. Die klinische Wirkung kann verldngert sein, und es sollte
eine ordnungsgemiBe Uberwachung der klinischen Wirkungen und der Vitalzeichen sichergestellt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

NASOLAM ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Kinder < 12 kg Korpergewicht:

NASOLAM sollte nicht angewendet werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit von NASOLAM bei
diesen Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Siehe oben und
Abschnitt 4.4.

Kinder > 12 kg Korpergewicht: NASOLAM sollte entsprechend der Angaben in Tabelle 1 und
Tabelle 2 angewendet werden. Siehe auch den Text nach Tabelle 1 und Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

NASOLAM ist nur zur nasalen Anwendung bestimmt. Jedes Einzeldosisbehéltnis enthélt nur eine
Dosis und ist zur einmaligen Anwendung in einem Nasenloch bestimmt.

Bei kleinen Kindern passt der Sprithkopf evtl. nicht ins Nasenloch. In diesem Fall ist vor der
Anwendung sicherzustellen, dass der Sprithkopf das Nasenloch fest verschlieft.

Das Einzeldosisbehiltnis darf vor der Anwendung nicht getestet werden, da jedes
Einzeldosisbehéltnis nur eine Dosis enthélt.

Wenn eine zweite Dosis fiir Wachsedierung und Pramedikation bendtigt wird, ist ein neues
Einzeldosisbehéltnis zu verwenden und die zweite Dosis in das andere Nasenloch als die erste
Dosis zu spriihen. Sieche auch Abschnitt 6.6.

4.3. Gegenanzeigen



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

- schwere respiratorische Insuffizienz oder akute Atemdepression,

- schwere Leberfunktionsstorungen,

- Myasthenia gravis oder Schlafapnoe-Syndrom,

- akutes Engwinkelglaukom; Benzodiazepine konnen bei Offenwinkelglaukom nur dann
angewendet werden, wenn sie in der geeigneten Dosis angewendet werden,

- angeborene zyanotische Herzfehler,

- schwere Sepsis.

4.4. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Respiratorische Insuffizienz
Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrénkter Atemfunktion geboten, da Midazolam die
Atmung weiter ddmpfen kann.

Lénger anhaltende, akute Krampfanfille

Alle Patienten, denen NASOLAM verordnet wird, miissen sorgfaltig unterwiesen werden, damit sie
die Indikation fiir die Anwendung und die richtige Art der Anwendung verstehen (siche Abschnitt
4.2). Es wird dringend empfohlen, auch die unmittelbaren Bezugspersonen des Patienten (z. B.
Eltern, Betreuer) in die korrekte Anwendung von NASOLAM einzuweisen, falls Unterstiitzung in
einer Notfallsituation erforderlich ist.

Wachsedierung oder Pramedikation bei Hochrisikopatienten
Bei der Anwendung von Midazolam bei Hochrisikopatienten ist besondere Vorsicht geboten:
e Erwachsene im Alter von > 60 Jahren;
e chronisch kranke oder geschwiéchte Patienten > 44 kg/Korpergewicht oder von 12 bis <
60 Jahren, z. B.:
- Patienten mit chronischer Ateminsuffizienz, da Midazolam die Atmung weiter dimpfen
kann
- Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
- Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion
- Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion

Diese Hochrisikopatienten benétigen niedrigere Dosierungen (siche Abschnitt 4.2) und sollten
kontinuierlich auf frithe Anzeichen von Verdnderungen der Vitalfunktionen {iberwacht werden.

Besondere Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von Midazolam bei Kindern und Jugendlichen
von 12 kg/Korpergewicht bis 43 kg/Korpergewicht, die chronisch krank oder geschwécht sind, und
bei Patienten > 60 Jahren, die chronisch krank oder geschwicht sind, z. B. Patienten mit
chronischer Ateminsuffizienz, Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz oder mit
eingeschrankter Leber- oder Herzfunktion, die eine Wachsedierung oder Pramedikation bendGtigen.
Bei diesen Hochrisikopatienten sollte NASOLAM nur in einer Umgebung angewendet werden, die
vollstindig fiir die Uberwachung und Unterstiitzung der Atem- und Herz-Kreislauf-Funktion
ausgestattet ist, und von Personen, die speziell auf die Erkennung und Behandlung erwarteter
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, einschlieBlich der respiratorischen und kardiologischen
Wiederbelebung geschult sind.

Altere Patienten
Patienten > 60 Jahre sollten sich bewusst sein, dass die Anwendung von NASOLAM zu einer
langeren Sedierung fiithren kann.

Amnesie



Anterograde Amnesie kann bei therapeutischen Dosen auftreten, mit einem erhéhten Risiko bei
hoéheren Dosen (hdufig ist diese Wirkung in Situationen wie vor und wéahrend der chirurgischen
und diagnostischen Verfahren sehr wiinschenswert). Die Dauer héngt direkt von der angewendeten
Dosis ab. Eine ldngere Amnesie kann Probleme bei ambulanten Patienten verursachen, die nach
dem Eingriff entlassen werden sollen.

Entlassungskriterien nach einer Wachsedierung

Nach der Anwendung von Midazolam diirfen Patienten nur dann aus dem Krankenhaus oder dem
Sprechzimmer entlassen werden, wenn dies vom behandelnden Arzt empfohlen wird. Es wird
empfohlen, dass der Patient nach der Entlassung bei der Riickkehr nach Hause begleitet wird.

Verénderte Elimination von Midazolam

Midazolam sollte bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, eingeschrankter Leber- oder
Herzfunktion mit Vorsicht angewendet werden.

Die Midazolam-Elimination kann bei Patienten verdndert sein, die Substanzen erhalten, die
CYP3A4 hemmen oder induzieren, und die Dosis von Midazolam muss moglicherweise
entsprechend angepasst werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Midazolam-Elimination kann auch bei Patienten mit hepatischer Dysfunktion, niedriger
Herzleistung und chronischer Niereninsuffizienz verzogert sein (siche Abschnitt 5.2). Midazolam
kann sich bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion akkumulieren, wihrend es bei Patienten
mit eingeschrinkter Herzfunktion zu einer verminderten Clearance von Midazolam kommen kann.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von NASOLAM und Opioiden kann zu Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser Risiken sollte die gleichzeitige Verordnung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie NASOLAM
zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fiir die keine alternativen
Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verordnung von NASOLAM
zusammen mit Opioiden fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis
angewendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und
Sedierung iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und
deren Bezugspersonen (falls zutreffend) iiber diese Symptome zu informieren (siche Abschnitt
4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Alkohol / zentral ddmpfenden Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam und Alkohol oder zentral ddimpfenden Substanzen
ist zu vermeiden. Durch die gleichzeitige Anwendung dieser Substanzen kann die klinische
Wirkung von Midazolam verstarkt werden, sodass es zu einer vertieften Sedierung oder klinisch
relevanten Atemdepression kommt (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Benzodiazepinen
Geschwichte Patienten sind gegeniiber den ZNS-Wirkungen von Benzodiazepinen anfilliger, so
dass unter Umstaenden niedrigere Dosen erforderlich sind.

Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der Anamnese
Die Anwendung von Midazolam sollte bei Patienten mit anamnestisch bekanntem Alkohol- oder
Drogenmissbrauch vermieden werden.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt 7,8 mg (NASOLAM 2,5 mg), 11,7 mg (NASOLAM 3,75 mg) oder
15,6 mg (NASOLAM 5 mg) Propylenglycol (E 1520) pro Einzeldosisbehéltnis.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Midazolam wird durch Cytochrom P450 (CYP3A4, CYP3AS) metabolisiert. Inhibitoren und
Induktoren von CYP3A haben das Potenzial, die Plasmakonzentrationen und damit die Wirkung
von Midazolam zu erhohen bzw. zu verringern und erfordern somit eine entsprechende
Dosisanpassung.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen mit CYP3 A4-Inhibitoren oder -Induktoren sind bei der
Oralen im Vergleich zur intravendsen oder nasalen Anwendung von Midazolam ausgepragter
(insbesondere da CYP3A4 auch im oberen Magen-Darm-Trakt vorliegt). Dies liegt daran, dass bei
oraler Anwendung sowohl die systemische Clearance als auch die Verfligbarkeit verédndert wird,
wihrend bei parenteraler und nasaler Anwendung nur die Verdnderung der systemischen Clearance
wirksam wird. Nach einer intravendsen oder nasalen Einzeldosis Midazolam sind die
Auswirkungen einer CYP3A4-Hemmung auf die maximale klinische Wirkung gering, aber die
Wirkungsdauer kann verldngert sein. Nach liangerer Dosierung von Midazolam werden jedoch
sowohl die Stérke als auch die Wirkdauer in Gegenwart von CYP3A4-Hemmung erhoht.

Es liegen keine Studien zum Einfluss einer CYP3A4-Modulation auf die Pharmakokinetik von
Midazolam nach rektaler, intramuskulérer oder nasaler Anwendung vor. Es wird erwartet, dass sich
die Wirkung der CYP3A4-Modulation nicht wesentlich von der Wirkung unterscheidet, die unter
intravenosem Midazolam beobachtet wird.

Es wird daher empfohlen, die klinische Wirkung und die Vitalzeichen wahrend der Anwendung
von Midazolam sorgfiltig zu liberwachen, wobei zu berticksichtigen ist, dass sie nach der
gleichzeitigen Anwendung eines CYP3 A4-Inhibitors stérker sein und lénger anhalten kdnnen, auch
wenn nur eine einmalige Gabe erfolgt.

In Bezug auf die Induktion von CYP3A4 ist zu beriicksichtigen, dass der induzierende Prozess
mehrere Tage braucht, um seine maximale Wirkung zu erreichen, und ebenso mehrere Tage, um
abzuklingen. Im Gegensatz zu einer mehrtigigen Behandlung mit einem Induktor wird erwartet,
dass eine kurzfristige Behandlung zu weniger deutlichen Wechselwirkungen mit Midazolam fiihrt.
Bei starken Induktoren kann jedoch eine relevante Induktion auch nach einer kurzfristigen
Behandlung nicht ausgeschlossen werden.

Arzneimittel, die CYP3A hemmen

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die CYP3A hemmen, kann zu dhnlichen
Erhéhungen der Midazolam-Konzentration fithren, wie sie nach der Anwendung von intravendsem
Midazolam beobachtet wird, und kann daher die pharmakologische Aktivitit von nasal
angewendetem Midazolam verldngern.

Azol-Antimykotika

e Ketoconazol erh6hte die Plasmakonzentration von intravendsem Midazolam um das 5-Fache,
wihrend die terminale Halbwertszeit um das 3-Fache anstieg. Wenn parenterales Midazolam
zusammen mit dem starken CYP3A-Inhibitor Ketoconazol angewendet wird, sollte dies auf
einer Intensivstation (ICU) oder in einem dhnlichen Umfeld erfolgen, um eine engmaschige
klinische Uberwachung und ein angemessenes medizinisches Management im Falle einer
Atemdepression und/oder einer ldngeren Sedierung zu gewéhrleisten. Eine gestaffelte
Dosierung und Dosisanpassung sollte in Betracht gezogen werden, insbesondere, wenn mehr
als eine intravendse Einzeldosis von Midazolam angewendet wird. Die gleiche Empfehlung ist
gilt ggf. auch fiir andere Azol-Antimykotika (siehe unten), da iiber eine erhdhte sedierende
Wirkung von i. v. Midazolam berichtet wird, wenn auch in geringerem Ausmal.

e Voriconazol erhohte die Plasmakonzentration von intravenésem Midazolam um das 3-Fache,
und Eliminationshalbwertszeit ebenfalls um das 3-Fache.

e Sowohl Fluconazol als auch Itraconazol erhéhten die Plasmakonzentration von intravendsem
Midazolam um das 2 - 3-Fache, was mit einer Erh6hung der terminalen Halbwertszeit um das
2,4-Fache unter Itraconazol bzw. das 1,5-Fache unter Fluconazol einherging.

e Posaconazol erhohte die Plasmakonzentration von intravendsem Midazolam um das 2-Fache.



Es ist zu beachten, dass die Midazolam-Exposition bei oraler Anwendung deutlich hoher ist als
oben angegeben, insbesondere bei der Anwendung mit Ketoconazol, Itraconazol und Voriconazol.

Makrolid-Antibiotika

e Erythromycin fiihrte zu einer Erhohung der Plasmakonzentrationen von intravenésem
Midazolam um etwa das 1,6-2-Fache, verbunden mit einer Erh6hung der terminalen
Halbwertszeit von Midazolam um das 1,5-1,8-Fache.

e (Clarithromycin erhohte die Plasmakonzentrationen von Midazolam um das bis zu 2,5-Fache,
was mit einer Erhohung der terminalen Halbwertszeit um das 1,5-2-Fache einherging.

Intravendse Anédsthetika
e Die Disposition von intravendsem Midazolam wurde durch intravenéses Propofol verdndert
(AUC und Halbwertszeit um das 1,6-Fache erhdht).

Proteaseinhibitoren

e Saquinavir und andere HIV-Protease-Inhibitoren: Die gleichzeitige Gabe mit Protease-
Inhibitoren kann zu einer starken Erh6hung der Midazolam-Konzentration fiihren. Bei
gleichzeitiger Gabe von mit Ritonavir verstirktem Lopinavir erhohte sich die
Plasmakonzentration von intravendsem Midazolam um das 5,4-Fache, was mit einer dhnlichen
Erhohung der terminalen Halbwertszeit einherging. Wenn parenterales Midazolam zusammen
mit HIV-Protease-Inhibitoren angewendet wird, sollte das Behandlungsumfeld der
Beschreibung im obigen Abschnitt fiir Azol-Antimykotika, Ketoconazol entsprechen.

e HCV-Protease-Inhibitoren: Boceprevir und Telaprevir reduzieren die Midazolam-Clearance.
Diese Wirkung fiihrte zu einer 3,4-fachen Erhohung des Midazolam AUC nach der i.v.
Anwendung und verléngerte seine Eliminationshalbwertszeit 4-fach.

Kalziumkanalblocker

e Diltiazem: Eine Einzeldosis Diltiazem bei Patienten, bei denen eine koronare Bypass-
Transplantation durchgefiihrt wurde, erhohte die Plasmakonzentration von intravendsem
Midazolam um etwa 25 % und die terminale Halbwertszeit wurde um 43 % verlangert.

Verschiedene Arzneimittel

e Atorvastatin zeigte einen 1,4-fachen Anstieg der Plasmakonzentrationen von i.v. Midazolam
im Vergleich zur Kontrollgruppe.

o Intravendses Fentanyl ist ein schwacher Inhibitor der Midazolam-Elimination: AUC und die
Halbwertszeit von intravendsem Midazolam wurden unter Fentanyl um das 1,5-Fache erhoht.

Arzneimittel, die CYP3A induzieren

e Rifampicin reduzierte die Plasmakonzentration von intravendsem Midazolam nach 7 Tagen
Rifampicin 600 mg einmal tdglich um etwa 60 %. Die terminale Halbwertszeit sank um etwa
50-60 %.

e Ticagrelor ist ein schwacher CYP3A-Induktor und hat nur geringe Auswirkungen auf
intravends angewendetes Midazolam (-12 %) und 4-Hydroxymidazolam (-23 %).

Pflanzliche Arzneimittel und Lebensmittel

e Johanniskraut verringerte die Plasmakonzentration von Midazolam um etwa 2040 %, was mit
einer Abnahme der terminalen Halbwertszeit von etwa 15—17 % verbunden war. Abhéngig
vom spezifischen Johanniskrautextrakt kann der CYP3A4-induzierende Effekt variieren.

Verdrangung aus der Proteinbindung

e Eine erhohte Konzentration an freiem Midazolam konnte das Ergebnis einer Verdrangung aus
der Proteinbindung durch Valproinsdure Anwendung sein. Die klinische Relevanz ist nicht
bekannt.



Pharmakodynamische Arzneimittel-Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam und anderen Sedativa/Hypnotika und zentral
ddmpfenden Substanzen, einschlieBlich Alkohol, kann zu einer erhdhten Sedierung und
Atemdepression fiihren.

Beispiele sind Opiat-Derivate (wie Analgetika, Antitussiva oder Arzneimittel zur Substitution),
Antipsychotika, andere Benzodiazepine, die als Anxiolytika oder Hypnotika angewendet werden,
Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomidat; sedierende Antidepressiva, dltere H1-Antihistaminika
und zentral wirksame Antihypertensiva.

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

Midazolam verringert die minimale alveolare Konzentration (MAC) von Inhalationsanésthetika.

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. Wie bei anderen
Benzodiazepinen wurde eine Fetotoxizitét beobachtet. Fiir die beiden ersten Trimester der
Schwangerschaft liegen keine Daten zu exponierten Schwangerschaften vor.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Anwendung von Benzodiazepinen wihrend des ersten Trimesters
der Schwangerschaft mit einem erhohten Risiko fiir angeborene Fehlbildungen verbunden ist.

Bei Anwendung hoher Dosen von Midazolam im letzten Trimenon der Schwangerschaft oder
wihrend der Geburt oder bei Anwendung zur Einleitung der Anésthesie bei einem Kaiserschnitt
wurde liber unerwiinschte Wirkungen bei Mutter und Fetus berichtet (Aspirationsgefahr bei der
Mutter, UnregelméBigkeiten der fetalen Herzfrequenz, Hypotonie, Saugschwéche, Hypothermie
und Atemdepression beim Neugeborenen).

Dariiber hinaus kdnnen Sauglinge, deren Miitter wihrend der letzten Schwangerschaftsphase
langerfristig mit Benzodiazepinen behandelt wurden, eine korperliche Abhédngigkeit entwickelt
haben und ein gewisses Risiko aufweisen, in der postnatalen Zeit Entzugserscheinungen zu
entwickeln.

Folglich kann Midazolam wéhrend der Schwangerschaft bei zwingender Indikation angewendet
werden. Es ist jedoch vorzuziehen, die Anwendung bei einem Kaiserschnitt zu vermeiden.

Bei Anwendung von Midazolam im Zusammenhang mit einem chirurgischen Eingriff in zeitlicher
Néhe zum Geburtstermin sollte das Risiko fiir das Neugeborene beriicksichtigt werden.

Stillzeit
Midazolam wird in geringen Mengen (0,6 %) in die Muttermilch ausgeschieden. Daher muss nach
Gabe von einer oder zwei Dosen Midazolam unter Umstéinden nicht abgestillt werden.

Fertilitét
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Beeintriachtigung der Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).
4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen

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



Sedierung, Amnesie, beeintrachtigte Aufmerksamkeit und gestérte Muskelfunktionen kénnen die
Féhigkeit ein Fahrzeug zu fiihren, Fahrrad zu fahren und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen negativ beeinflussen. Bevor ein Patient Midazolam erhilt, sollte er darauf hingewiesen
werden, dass er kein Fahrzeug fithren und keine Maschinen bedienen darf, bis er sich vollstindig
erholt hat.

Bei Wachsedierung: Der Arzt sollte entscheiden, wann diese Aktivititen wieder aufgenommen
werden konnen. Es wird empfohlen, dass der Patient nach der Entlassung bei der Riickkehr nach
Hause begleitet wird.

Bei Behandlung anhaltender akuter epileptischer Anfdlle Nachdem ein Patient Midazolam erhalten
hat, sollte er darauf hingewiesen werden, dass er kein Fahrzeug fiihren und keine Maschinen
bedienen darf, bis er sich vollstindig erholt hat.

4.8. Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei der Injektion von Midazolam wurden folgende Nebenwirkungen gemeldet (Haufigkeit nicht
bekannt, auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

Die Héaufigkeit von Nebenwirkungen wird folgendermalen klassifiziert:

Sehr haufig: >1/10;

Haufig: >1/100 bis <1/10;

Gelegentlich: >1/1000 bis <1/100

Selten: >1/10 000 bis <1/1000

Sehr selten: < 1/10 000

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Uberempfindlichkeit, Angioddem, anaphylaktischer
Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt Desorientiertheit, emotionale und
Stimmungsstérungen, Verdnderungen der Libido,
Erregung*, korperliche Arzneimittelabhidngigkeit und
Entzugssyndrom, Missbrauch.

Agitiertheit*, Feindseligkeit*, Aggression*, Wut*,
Sehr selten Verwirrtheitszustand, euphorische Stimmung,
Halluzinationen.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Verminderte Aufmerksamkeit, reduzierter
Bewusstseinszustand, Sedierung (verlangert und
postoperativ), Somnolenz.

Sehr selten Unwillkiirliche Bewegungen (einschlieBlich
tonischer/klonischer Bewegungen und
Muskelzittern)*, Hyperaktivitat*, Kopfschmerzen,
Schwindel, Ataxie, paradoxe Reaktionen,
anterograde Amnesie**, deren Dauer in direktem
Zusammenhang mit der angewendeten Dosis steht.
Krimpfe aufgrund von Arzneimittelentzug.

Augenerkrankungen

Nicht bekannt Diplopie, verschwommenes Sehen, iiberméBiges
Blinzeln




Herzerkrankungen

Sehr selten Herzstillstand, Bradykardie
Gefillerkrankungen
Sehr selten Hypotonie, Vasodilatation

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig Niesen, Husten, juckende Nase, verstopfte Nase,
Nasentrockenheit, laufende Nase, Gdhnen,
Atemdepression

Sehr selten Apnoe, Atemstillstand, Dyspnoe, Laryngospasmus,
Schluckauf

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Hiufig Ubelkeit, Erbrechen

Sehr selten Obstipation, Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes

Gelegentlich Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr selten Miidigkeit

Verletzungen, Vergiftungen und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Nicht bekannt Stiirze, Frakturen®**

Soziale Umstinde
Sehr selten Téatlichkeiten*

*Solche paradoxen Reaktionen wurden vor allem bei Kindern und dlteren Personen nach der
intravendsen Anwendung von Midazolam beobachtet; dies konnte fiir die nasale Anwendung von
Relevanz sein.

**Die anterograde Amnesie kann bis zum Ende des Eingriffs fortdauern, in Einzelfdllen wurde eine
prolongierte Amnesie nach der Anwendung von Midazolam beschrieben.

***Das Risiko fiir Stiirze und Frakturen ist erhoht bei dlteren Menschen sowie bei Patienten, die
gleichzeitig Sedativa (einschlieBlich alkoholischer Getrinke) einnehmen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9. Uberdosierung

Symptome



Eine Midazolam-Uberdosierung kann bei Patienten mit vorbestehender respiratorischer oder
kardialer Insuffizienz oder in Kombination mit anderen ZNS-ddmpfenden Mitteln (einschlieBlich
Alkohol) lebensbedrohlich sein.

Wie andere Benzodiazepine verursacht Midazolam hiufig Schlifrigkeit, Ataxie, Dysarthrie und
Nystagmus. Eine Uberdosierung von Midazolam ist selten lebensbedrohlich, wenn der Wirkstoff
allein eingenommen wird, kann jedoch zu Areflexie, Apnoe, Hypotonie, kardiorespiratorischer
Depression und in seltenen Féllen zum Koma fiihren. Falls ein Koma auftritt, hilt es in der Regel
einige Stunden an, kann aber insbesondere bei élteren Patienten auch protrahiert und zyklisch
verlaufen. Bei Patienten mit Atemwegserkrankungen sind die atemdepressorischen Auswirkungen
von Benzodiazepin schwerwiegender. Benzodiazepine verstérken die Wirkung anderer
zentralddimpfender Substanzen, einschlieSlich Alkohol.

Behandlung
Uberwachung der Vitalfunktionen des Patienten und Einleitung unterstiitzender Maflnahmen, die

aufgrund des klinischen Zustands des Patienten angezeigt sind. Insbesondere konnen Patienten eine
symptomatische Behandlung aufgrund der kardiorespiratorischen Wirkung oder der Wirkung auf
das zentrale Nervensystem erfordern.

Bei oraler Anwendung sollte eine weitere Resorption durch geeignete Malinahmen verhindert
werden, z. B. innerhalb von 1-2 Stunden nach der Aufnahme durch Aktivkohle. Bei Anwendung
von Aktivkohle ist ein Schutz der Atemwege fiir schlifrige Patienten unerlésslich. Bei
Mischintoxikationen kann eine Magenspiilung in Erwédgung gezogen werden, allerdings nicht als
RoutinemaBnahme.

Bei schwerwiegender ZNS-Depression ist die Anwendung von Flumazenil, einem Benzodiazepin-
Antagonisten, in Erwigung zu ziehen. Flumazenil sollte nur unter engmaschiger Uberwachung
angewendet werden. Es hat eine kurze Halbwertszeit (etwa eine Stunde). Aus diesem Grund ist es
erforderlich, Patienten, die Flumazenil erhalten haben, zu iiberwachen, nachdem seine Wirkung
abgeklungen ist. Flumazenil ist mit dullerster Vorsicht bei Prasenz von Arzneimitteln anzuwenden,
die die Krampfschwelle senken (z. B. trizyklische Antidepressiva). Weitere Informationen zur
korrekten Anwendung dieses Arzneimittels sind der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fiir Flumazenil zu entnehmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypnotika und Sedativa, Benzodiazepin-Derivate
ATC-Code: NO5SCDOS.

Wirkmechanismus

Midazolam ist ein Derivat der Imidazobenzodiazepin-Gruppe. Die freie Base ist eine lipophile
Substanz mit geringer Wasserloslichkeit. Der basische Stickstoff an Position 2 des
Imidazobenzodiazepin-Ringsystems ermoglicht Midazolam, mit S&uren wasserlosliche Salze zu
bilden. Dieses ergibt eine stabile Losung, die fiir die nasale Anwendung geeignet ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakologische Wirkung von Midazolam ist aufgrund rascher Verstoffwechselung durch
eine kurze Dauer gekennzeichnet. Midazolam hat eine ausgeprigte sedierende und schlaffordernde
Wirkung. Dariiber hinaus wirkt es anxiolytisch, antikonvulsiv und muskelrelaxierend. Nach der
Anwendung von Midazolam kommt es zu einer anterograden Amnesie von kurzer Dauer (der
Patient erinnert sich nicht an Ereignisse, die wihrend der maximalen Aktivitdt des Wirkstoffs
aufgetreten sind).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit




Die Daten aus verdffentlichten Studien an péadiatrischen und erwachsenen Patienten zeigen, dass
nasal angewendetes Midazolam vor einem eine Anésthesie erfordernden chirurgischen Eingriff
sowie bei anderen medizinischen Eingriffen, die eine Sedierung ohne Anésthesie erfordern, als
Sedativum und Anxiolytikum wirkt. Eine Studie mit gesunden Erwachsenen zeigte einen schnellen
Wirkeintritt von nasal angewendeten Midazolam. Die Sedierung setzte im Durchschnitt 7 Minuten
nach Anwendung einer Dosis von 2,5 mg und 4 Minuten nach Anwendung einer Dosis von 5 mg
ein. Die maximale Sedierung wurde im Allgemeinen 15-40 Minuten nach nasaler Anwendung von
Midazolam erreicht. Die sedierende Wirkung trat bei Midazolam-Plasmakonzentrationen von
durchschnittlich 20 bis 80 ng/ml auf.

Die Daten aus veroffentlichten Studien mit padiatrischen und erwachsenen Patienten zeigen, dass
nasal angewendetes Midazolam wirksam bei der Behandlung ldnger anhaltender, akuter
epileptischer Krampfanfille bei Kindern (>2 Jahren), Jugendlichen und Erwachsenen ist. Eine
Studie mit gesunden Erwachsenen zeigte einen raschen Anstieg der Midazolam-Konzentration
nach der Anwendung von NASOLAM. Nach der Anwendung von NASOLAM erhéhte sich die
Midazolam-Konzentration innerhalb von 5 Minuten auf einen klinisch relevanten Wert und
erreichte nach 11 Minuten bei einer Dosis von 2,5 mg eine maximale Konzentration von 31 ng/ml
und nach 14 Minuten bei einer Dosis von 5 mg eine maximale Konzentration von 66 ng/ml.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von NASOLAM wurde bei Erwachsenen und auf der Grundlage
von in-silico-Simulationen und bibliographischen Daten zur Sicherheit von Midazolam bei Kindern
im Alter von 2 bis 12 Jahren bewertet. Die Sicherheit und Wirksamkeit von nasal angewendeten
Midazolam wurde bei Kindern unter 2 Jahren nicht untersucht. Daher wird die nasale Anwendung
von Midazolam fiir Kinder unter 2 Jahren nicht empfohlen.

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Auf der Grundlage einer populationspharmakokinetischen Studie simulierte pharmakokinetische
Parameter fiir die empfohlene Dosierung sind nachstehend in tabellarischer Form dargestellt:

Resorption nach nasaler Anwendung

Nach nasaler Anwendung von NASOLAM wird Midazolam schnell resorbiert. Die maximale
Midazolam-Plasmakonzentration wird innerhalb von 11 Minuten nach Anwendung von 2,5 mg
NASOLAM und 14 Minuten nach Anwendung von 5 mg NASOLAM bei Erwachsenen erreicht.
Die absolute Bioverfiigbarkeit von NASOLAM bei Erwachsenen betrdgt etwa 75 %.

Verteilung
Midazolam ist hochlipophil und verteilt sich extensiv. Das Verteilungsvolumen im Steady-State

betrdgt 0,7-1,2 1/kg. Circa 96-98 % des Midazolam ist an Plasmaproteine gebunden. Der
Hauptanteil der Plasmaproteinbindung geht auf Albumin zuriick. Midazolam geht langsam und in
unbedeutenden Mengen in den Liquor cerebrospinalis iiber. Beim Menschen wurde gezeigt, dass
Midazolam die Plazenta langsam passiert und in den fetalen Kreislauf gelangt. In der menschlichen
Muttermilch werden geringe Midazolam-Mengen gefunden.

Biotransformation

Midazolam wird fast vollstdndig durch Biotransformation eliminiert. Der Anteil der Dosis, der iiber
die Leber eliminiert wird, wurde auf 30-60 % geschitzt. Midazolam wird durch das Cytochrom
P450 3A4-Isoenzym hydroxyliert, und der Hauptmetabolit im Urin und Plasma ist Alpha-Hydroxy-
Midazolam. Die Plasmakonzentration von alpha-Hydroxymidazolam nach der Anwendung von
NASOLAM bei gesunden Erwachsenen betrigt 17 % der Konzentration der Ausgangssubstanz.
Alpha-Hydroxymidazolam ist pharmakologisch aktiv, trédgt aber nur minimal (ca. 10 %) zu der
Wirkung von intravends angewendetem Midazolam bei.

Elimination

Bei gesunden Probanden liegt die Eliminationshalbwertszeit von Midazolam nach intravendser
Anwendung zwischen 1,5-2,5 Stunden. Nach nasaler Anwendung betragt sie 3—6 Stunden. Die
Plasmaclearance liegt im Bereich von 300—500 ml/Minute. Midazolam wird vorwiegend renal



ausgeschieden (60—80 % einer injizierten Dosis) und als Glucuronid-konjugiertes Alpha-Hydroxy-
Midazolam wiedergefunden. Weniger als 1 % der Dosis findet sich als unverdnderte Substanz im
Urin wieder.

Pharmakokinetik in besonderen Patientengruppen

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

Kinder

Die Eliminationshalbwertszeit nach intravendser und rektaler Anwendung ist bei Kindern im Alter
von 3—10 Jahren kiirzer (1-1,5 Stunden) als bei Erwachsenen. Der Unterschied kann durch die
erhohte metabolische Clearance bei Kindern dieser Altersgruppe erklart werden.

Adipose Patienten

Bei adipdsen Patienten ist die mittlere Halbwertszeit langer als bei nicht-adipsen Patienten (5,9
gegeniiber 2,3 Stunden). Zuriickzufiihren ist dies auf eine etwa 50 %ige Zunahme des um das
Korpergesamtgewicht korrigierten Verteilungsvolumens. Die Clearance ist bei adipdsen und nicht-
adipdsen Patienten nicht nennenswert verschieden.

Bei iibergewichtigen Patienten fiihrt die nasale Anwendung von Midazolam in einer Dosis von

2,5 mg, 3,75 mg oder 5 mg zu einer langsameren Abnahme der Midazolam-Konzentration auf
subklinische Werte. Es ist nicht zu erwarten, dass diese Verlangerung auf subklinischer Ebene zu
einer Verlidngerung der pharmakologischen Wirkung bei {ibergewichtigen Patienten im Vergleich
zu nicht iibergewichtigen Patienten fiihrt.

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

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von ungebundenem Midazolam ist bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz unverandert. Der pharmakologisch schwach aktive Hauptmetabolit von
Midazolam (1'-Hydroxyl-Midazolam-Glucuronid), der iiber die Niere ausgeschieden wird,
akkumuliert bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz. Diese Akkumulierung kann die
Sedierung verldngern. Midazolam sollte mit Vorsicht angewendet werden.

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

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

Exposition nach einer zweiten Dosis zur Wachsedierung, Pramedikation oder zur Behandlung
langer anhaltender, akuter Krampfanfille

Da die Pharmakokinetik von Midazolam fiir den angegebenen Dosisbereich linear ist, erhoht die
Anwendung einer zweiten Dosis die Gesamt-AUC um 100 %. Die Anwendung einer zweiten Dosis
10, 30 und 60 Minuten nach der ersten Dosis fiihrt zu einem signifikanten Anstieg der mittleren
Cmax zwischen dem 1,7-1,9-Fachen. Die Anwendung einer zweiten Dosis nach 30 oder

60 Minuten fiihrt gemal in-silico-Simulationen zu einer Erhéhung der Cmax um das 1,3—1,6 bzw.
das 1,2—1,5-Fache (sieche Abschnitt 4.2).

5.3. Priklinische Daten zur Sicherheit



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

In tierexperimentellen Studien zur lokalen Vertriglichkeit wurde NASOLAM nach nasaler
Anwendung gut vertragen.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol (E 1520)

Ethanol 96%

Gereinigtes Wasser

6.2. Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4. Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerbedingungen erforderlich.

6.5. Art und Inhalt des Behiltnisses

Einzeldosisbehiltnis bestehend aus einer Klarglas-Durchstechflasche mit Gummi-Stopfen,
integriert in ein Polypropylen-Spriihbehéltnis, das in einer Blisterpackung verpackt ist.

Packungen mit 4 Einzeldosisbehiltnissen.

6.6. Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jedes Einzeldosisbehiltnis enthélt nur eine Dosis.

Das Finzeldosisbehéltnis darf vor der Anwendung nicht getestet werden.

Epileptiker sollten immer mindestens 2 Einzeldosisbehéltnisse flir die Anwendung zur Verfiigung
haben.

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

Anwendung
1. Das Einzeldosisbehéltnis aus der Blisterpackung nehmen.
2. Das Einzeldosisbehéltnis mit dem Daumen auf dem Kolben und dem Zeige- und Mittelfinger
auf beiden Seiten des Spriihkopfs halten.
3. Den Spriihkopf in ein Nasenloch einfiihren, bis die Finger auf dem Finger-Griff die Nase
beriihren.



Bei kleinen Kindern passt der Sprithkopf moglicherweise nicht ins Nasenloch. In diesem Fall
das Ende des Spriihkopfs auf das Nasenloch setzen — aufgrund der kugelférmigen Spitze wird er
immer bis zu einem gewissen Grad in das Nasenloch hineinreichen — und vor der Anwendung
sicherstellen, dass der Sprithkopf das Nasenloch fest verschlief3t.

4. Den Kolben fest mit dem Daumen driicken.

Den Spriihkopf von der Nase entfernen.

6. Im Falle der Behandlung eines epileptischen Anfalls sollte der Patient nach Moglichkeit in die
stabile Seitenlage gebracht werden, mit gedffnetem Mund und nach hinten geneigtem Kopf.

7. Falls fir Wachsedierung und Pramedikation erforderlich, kann — frithestens 10 Minuten nach
der ersten Dosis — eine weitere Dosis nasal in das andere Nasenloch als die erste Dosis gespriiht
werden.

9]

7. INHABER DER ZULASSUNG

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Tel.: 062 52/95 70 00

Fax: 062 52/95 88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com

Internet: www.infectopharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

2205962.00.00

2205963.00.00

2205964.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

(siehe Unterschrift)
Datum der Erteilung der Zulassung: 26.10.2022

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2026
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig


http://www.infectopharm.de/
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