PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epistatus 10 mg/ml munhaleldsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml av munhalelésningen innehaller midazolammaleat motsvarande 10 mg midazolam.

Hjélpdmnen med kénd effekt
Varje ml av munhalelésningen innehaller 197 mg etanol och 675 mg flytande maltitol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Munhalelsning.

Nagot viskas, klar, farglos till ljusgul 16sning, praktiskt taget fri fran synliga partiklar.
pH 4,8-5,6

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1  Terapeutiska indikationer

Epistatus &r avsett for behandling av langdragna, akuta konvulsiva epileptiska anfall hos spadbarn,
smabarn, barn och ungdomar i aldern 3 manader till under 18 ar.

For spadbarn i aldern mellan 3 och 6 manader ska behandlingen ges pa sjukhus dar 6vervakning ar
mojlig och aterupplivningsutrustning finns tillganglig. Se avsnitt 4.4.

4.2  Dosering och administreringssatt

Epistatus 10 mg/ml munhalelosning i flerdosflaska ska endast administreras av utbildad hélso- och
sjukvardspersonal.

Dosering
Standarddoser visas nedan:

Alder Dos
3 till 6 manader pa sjukhus 2,5mg (0,25 ml)
> 6 manader till < 1 ar 2,5 mg (0,25 ml)
1artill <5 ar 5 mg (0,5 ml)
5 artill <10 &r 7,5 mg (0,75 ml)
10 ar till < 18 ar 10 mg (1 ml)




Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Inga studier pa effekt av midazolam har utforts hos patienter med kronisk njursvikt. Epistatus ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med kronisk njursvikt eftersom administrering av flera doser
av midazolam till patienter med kronisk njursvikt kan resultera i att elimineringen av midazolam
fordrojs och effekterna forlangs (se avsnitt 4.4). Vid behandling av akut epileptiskt anfall med en
engangsdos eller tva doser av midazolam ar det emellertid osannolikt att ansamlingen av
modersubstans eller metabolit orsakar forlangning av kliniskt betydelsefulla farmakologiska effekter.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier pa effekt av midazolam har utforts hos patienter med kroniskt nedsatt leverfunktion.
Nedsatt leverfunktion minskar clearance for midazolam, vilket leder till en 6kning i den terminala
halveringstiden. Av denna anledning kan de kliniska effekterna bli starkare och mer langvariga.
Foéljaktligen rekommenderas en noggrann dvervakning av kliniska effekter och vitala tecken efter
administrering av midazolam till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Epistatus ar kontraindicerat for patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Fetma
Inga studier pa effekt av midazolam har utforts hos 6verviktiga patienter.

Kritiskt sjuka patienter
Inga studier pa effekt av midazolam har utforts hos kritiskt sjuka patienter.

Hjartsvikt
Inga studier pa effekt av midazolam har utforts hos patienter med hjartsvikt.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for midazolam for barn i dldern 0 till 3 manader har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt
Epistatus ar avsett for anvandning i munhalan.
Epistatus 10 mg/ml munhalelésning tillhandahalls som 5 ml 16sning i en flaska.

Anvand en av 1 ml-sprutorna som tillnandahalls for att langsamt, under 2-3 sekunder, administrera
cirka halften av den ordinerade dosen i buckalhalan (mellanrummet mellan tandkéttet och kinden) i
ena sidan av munhalan och administrera sedan resten langsamt i andra sidan. Laryngo-trakeal
insprutning ska undvikas for att forhindra oavsiktlig aspiration av lésningen. Om det ar mycket svart
att fora in sprutan i buckalhalan, administrera hela dosen langsamt i en buckalhala under 4—

5 sekunder.

Anvisningar om administrering av l&dkemedlet finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra bensodiazepiner eller mot nagot hjélpazmne som
anges i avsnitt 6.1.

Myasthenia gravis.

Svar andningsinsufficiens.

Sémnapnésyndrom.

Svart nedsatt leverfunktion.



4.4  Varningar och forsiktighet

Barn i aldern 3 till 6 manader:

Da metabolithalten jamfort med modersubstansen ar hogre hos yngre barn kan inte en fordrojd
andningsdepression, som ett resultat av hoga aktiva metabolitkoncentrationer i aldersgruppen 3—

6 manader, uteslutas. Darfér ska anvandningen av Epistatus i aldersgruppen 3-6 manader begransas
till anvandning endast under 6vervakning av halso- och sjukvardspersonal dar
aterupplivningsutrustning finns tillganglig och dar andningsfunktionen kan évervakas och utrustning
for andningshjalp finns tillganglig vid behov.

Andningsinsufficiens:
Midazolam ska anvéndas med forsiktighet till patienter med kronisk andningsinsufficiens eftersom
midazolam kan ddmpa andningen ytterligare.

Forandrad eliminering av midazolam:

Midazolam ska anvéndas med forsiktighet till aldre patienter och patienter med kronisk njursvikt,
nedsatt leverfunktion eller nedsatt hjértfunktion. Midazolam kan ansamlas hos patienter med kronisk
njursvikt eller nedsatt leverfunktion medan det kan orsaka minskad midazolamclearance hos patienter
med nedsatt hjartfunktion.

Samtidig anvandning med andra bensodiazepiner:
Forsvagade patienter ar mer utsatta for effekterna av bensodiazepiner pa det centrala nervsystemet
(CNS) (se avsnitt 4.5).

Risker med samtidig anvéndning av opioider:

Samtidig anvéndning av Epistatus och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa ldkemedel sdsom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel sdsom Epistatus med opioider till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte &r mdéjliga. Om det beslutas att forskriva Epistatus samtidigt med opioider
ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och vardgivaren (om relevant) om att
vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Alkohol- eller drogmissbruk i anamnes:
Midazolam ska undvikas till patienter med alkohol- eller drogmissbruk i anamnesen.

Amnesi:
Midazolam kan framkalla anterograd amnesi.

Hjalpamnen med kand effekt:

Maltitol

Epistatus innehaller maltitol. Patienter med foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta
lakemedel: fruktosintolerans.

Etanol

Varje ml av Epistatus munhalel6sning innehaller 197 mg etanol. Mangden i en dos motsvarar mindre
an 5 ml 6l eller 2 ml vin.

Den laga méangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.

Natrium
Epistatus innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Midazolam metaboliseras av cytokrom P450 3A4-isozymet (CYP3A4). Hdmmare och inducerare av
CYP3A4 har potentialen att 6ka respektive minska plasmakoncentrationerna och darmed effekterna av
midazolam, vilket kraver motsvarande dosjusteringar. Farmakokinetiska interaktioner med hdmmare
och inducerare av CYP3A4 dr mer uttalade for oralt midazolam jamfort med midazolam som ges via
munhalan eller parenteralt eftersom CYP3A4-enzymer dven férekommer i den dvre magtarmkanalen.
Vid administrering via munhalan paverkas endast systemisk clearance. Efter en engangsdos av
midazolam som munhalelésning ar féljden for den maximala kliniska effekten pa grund av CYP3A4-
hadmning liten men effekten kan sitta i langre. Foljaktligen rekommenderas en noggrann évervakning
av de kliniska effekterna och de vitala tecknen for patienten i samband med anvéndning av midazolam
med en CYP3A4-hammare, dven efter en engangsdos.

Anestetika och narkotiska analgetika:
Fentanyl kan minska clearance av midazolam.

Antiepileptika:
Samtidig administrering med midazolam kan orsaka 6kad sedering eller respiratorisk eller

kardiovaskular depression. Midazolam kan interagera med andra lakemedel som metaboliseras i
levern, t.ex. fenytoin, vilket forstarker effekten.

Dopaminerga ldkemedel:
Midazolam kan hdmma levodopa.

Muskelavslappnande medel: t.ex. baklofen
Midazolam kan forstarka effekterna av muskelavslappnande medel, med 6¢kade CNS-depressiva
effekter.

Nabilon:
Samtidig administrering med midazolam kan orsaka 6kad sedering eller respiratorisk och
kardiovaskular depression.

Opioider:

Samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel sasom
Epistatus med opioider dkar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den
additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning ska begrénsas (se
avsnitt 4.4).

Magsarslakande ldkemedel:
Cimetidin, ranitidin och omeprazol har visat sig reducera clearance av midazolam och andra
bensodiazepiner och kan forstarka deras verkan.

Xantiner:
Metabolismen av midazolam och andra bensodiazepiner accelereras av xantiner.

CYP3A4-hdmmare:
Lakemedelsinteraktioner efter administrering av midazolam som munhalelésning ar sannolikt likartade
med de som ses efter intravendst midazolam snarare an efter oral administrering.

Mat:
Grapefruktjuice: minskar clearance av midazolam och forstarker dess verkan.

Azol-antimykotika:




= Ketokonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 5-faldigt medan den
terminala halveringstiden dkade ungefar 3-faldigt.

= Vorikonazol 0kade exponeringen av intravenost midazolam 3-faldigt medan dess
elimineringshalveringstid ékade ungefar 3-faldigt.

*  Flukonazol och itrakonazol 6kade bada plasmakoncentrationerna av intravendost midazolam 2- till
3-faldigt i samband med en 2,4-faldig 6kning av den terminala halveringstiden for itrakonazol och
en 1,5-faldig 6kning for flukonazol.

= Posakonazol dkade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam ungeféar 2-faldigt.

Makrolidantibiotika:

= Erytromycin resulterade i en ungefér 1,6- till 2-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av
intravendst midazolam i samband med en 1,5- till 1,8-faldig 6kning av den terminala
halveringstiden av midazolam.

= Klaritromycin 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam upp till 2,5-faldigt i
samband med en 1,5- till 2-faldig 6kning av den terminala halveringstiden.

Hiv-proteashdmmare (sakvinavir och andra hiv-proteashdmmare):

Samtidig administrering med proteashammare kan ge upphov till en stor koncentrationsokning av
midazolam. Vid samtidig administrering med ritonavirforstarkt lopinavir ékade
plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 5,4-faldigt i samband med en likartad 6kning av
den terminala halveringstiden.

Kalciumkanalblockerare:

Diltiazem: En engangsdos av diltiazem okade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med
cirka 25 % och den terminala halveringstiden foérlangdes med 43 %.

Verapamil: Verapamil har visat sig vara en h&mmare av CYP3A4-enzymer och samtidig anvéndning
kan dka plasmakoncentrationer av midazolam.

Olika lakemedel:
Atorvastatin visade en 1,4-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam
jamfort med kontrollgruppen.

Lakemedel som inducerar CYP3A4
Rifampicin (7 dagar med 600 mg en gang dagligen) minskade plasmakoncentrationerna av intravendst
midazolam med cirka 60 %. Den terminala halveringstiden minskade med cirka 50-60 %.

Orter:

Johannesort minskade plasmakoncentrationerna av midazolam med cirka 20-40 %, vilket
forknippades med en minskning av den terminala halveringstiden pa cirka 15-17 %. Den CYP3A4-
inducerande effekten kan variera beroende pa det specifika johannesortextraktet.

Farmakodynamiska interaktioner mellan 1akemedel (Drug-Drug Interactions, DDI)
Samtidig administreringen av midazolam med andra sedativa/hypnotiska lakemedel och CNS-
depressiva medel, inklusive alkohol, leder sannolikt till 6kad sedering och andningsdepression.

Exempel pa dem &r opiatderivat (som anvands som smartstillande, hostdampande eller
substitutionsbehandlingar), antipsykotiska medel, andra bensodiazepiner som anvéands som
angestdampande medel eller hypnotika (se avsnitt 4.4), barbiturater, propofol, ketamin, etomidat,
sederande antidepressiva medel, ej aktuella H1-antihistaminer och centralt verkande
blodtryckssankande lékemedel.

Alkohol (inklusive ldkemedel som innehaller alkohol) kan markant 6ka den sedativa effekten av
midazolam. Alkoholintag ska undvikas helt vid midazolamadministrering (se avsnitt 4.4).



Disulfiram: Epistatus innehaller sma mangder alkohol och ska darfor inte administreras samtidigt med
disulfiram.

Midazolam minskar den minsta alveolédra koncentrationen (MAC) av inhalationsanestetika.

Effekten av CYP3A4-hammare kan vara storre hos spadbarn eftersom en del av munhéledosen
sannolikt svaljs och absorberas i magtarmkanalen.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av midazolam i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inte nagon teratogen effekt, men fostertoxicitet har observerats liksom for andra
bensodiazepiner. Det finns inga data om exponerade graviditeter tillgdngliga for graviditetens forsta
tva trimestrar.

Administreringen av hoga doser midazolam under graviditetens sista trimester eller under
forlossningen har rapporterats framkalla biverkningar hos modern eller fostret (risk for inhalation av
vatska och maginnehall under moderns forlossningsarbete, oregelbunden hjartfrekvens hos fostret,
hypotoni, dalig sugférmaga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfodda barnet).

Midazolam kan anvéndas under graviditet om det &r absolut nddvandigt. Risken for nyfédda barn ska
tas med i berdkningen om midazolam administreras under graviditetens tredje trimester.

Amning
Midazolam utsondras i laga kvantiteter (0,6 %) i brostmjolk. Darfor ar det eventuellt inte nddvandigt
att avbryta amningen efter en engangsdos av midazolam.

Fertilitet
Djurstudier pavisade ingen nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Epistatus har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Sedering, amnesi, nedsatt uppmarksamhet och nedsatt muskelfunktion kan ha en negativ inverkan pa
formagan att framfdra fordon, cykla eller anvanda maskiner. Efter att ha fatt midazolam ska patienten
varnas for att framfora fordon eller anvanda maskiner tills han/hon har aterhamtat sig helt.

4.8 Biverkningar

Sammandrag av sékerhetsprofilen

Publicerade kliniska studier visar att midazolam administrerades som munhaleldsning till cirka
446 barn med krampanfall. Andningsdepression intraffar med en frekvens pa upp till 5 %. Detta ar
dock en kand komplikation i samband med konvulsiva anfall och aven férknippad med
bensodiazepinanvandning.

Biverkningar i tabellform

| nedanstaende tabell fortecknas de biverkningar som i kliniska studier och efter introduktion pa
marknaden har rapporterats forekomma vid administrering av midazolam som munhalel6sning till
barn.

Biverkningarnas frekvens klassificeras enligt nedan:
Mycket vanliga: (> 1/10)



Vanliga: (> 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100)
Mycket séllsynta: (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data

Inom respektive frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av organsystem

Frekvens: Biverkning

Psykiatriska tillstand

Mindre vanliga:
Hallucinationer*, agitation*

Mycket séllsynta:
Aggression*, rérelsestorningar*, valdsamhet*

Ingen k&nd frekvens:
lIska*, forvirringstillstand*, fientlighet*, euforisk
sinnesstamning*

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga:
Sedering, somnighet, nedsatt medvetandeniva,
andningsdepression, ataxi*, yrsel*, huvudvark*

Mindre vanliga:
Anterograd amnesi*

Mycket séllsynta:
Kramper*, paradoxala reaktioner*

Hjartat

Mycket séllsynta:
Bradykardi*, hjartstillestand*, hypotension*,
vasodilatation*

Blodet och lymfsystemet

Ingen k&nd frekvens:
Trombos

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum

Mycket séllsynta:
Apné*, dyspné*

Ingen kand frekvens:
Laryngospasm*, andningsstillestand*

Magtarmkanalen

Vanliga:
Illamaende och krakningar

Mycket séllsynta:
Forstoppning®, muntorrhet*

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga:
Klada, utslag och nasselutslag

Ingen kand frekvens:
Angioddem**

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga:
Trotthet*

Mycket séllsynta:
Hicka*




Immunsystemet Ingen k&nd frekvens:

Anafylaktisk reaktion*

*Dessa biverkningar har rapporterats forekomma nar midazolam injiceras pa barn och/eller vuxna,
vilket kan vara relevant for administrering som munhalel6sning.

**Biverkningen identifierades efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Fall och frakturer har rapporterats bland bensodiazepinanvéndare. Risken for fall och frakturer &r
storre hos patienter som tar samtidigt sedativa medel (sdésom alkohol) och hos aldre patienter.

Risken for livshotande incidenter ar stérre hos patienter med befintlig andningsinsufficiens eller
nedsatt hjartfunktion, i synnerhet vid administrering av hoga doser (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

En éverdosering av midazolam kan vara livshotande, om patienten redan har en befintlig andnings-
eller hjértinsufficiens eller om lakemedlet kombineras med andra CNS-depressorsubstanser (inklusive
alkohol).

Symtom

Overdosering av bensodiazepiner tar sig vanligen uttryck i olika grader av depression i centrala
nervsystemet, fran dasighet till koma. I lindriga fall omfattar symtomen dasighet, forvirring och
letargi. | mer allvarliga fall kan symtomen omfatta ataxi, hypotoni, hypotension, andningsdepression, i
séllsynta fall koma och i mycket sallsynta fall dodsfall.

Behandling
Vid hantering av 6verdosering av lakemedel ska det beaktas att flera medel kan ha tagits.

Efter en 6verdos av oral midazolam ska krakning framkallas (inom en timme) om patienten &r vid
medvetande eller magskéljning utféras med luftvdgarna skyddade om patienten ar medvetslés. Om en
magtémning inte bedéms vara till nytta ska aktivt kol ges for att hamma absorption. Vid intensivvard
ska sérskild uppmarksamhet fastas vid de respiratoriska och kardiovaskulara funktionerna.

Flumazenil kan vara anvéndbart som antidot.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Sémnmedel och lugnande medel (bensodiazepinderivat), ATC-kod:
N05CDO08.


http://www.lakemedelsverket.se/

Verkningsmekanism

Midazolam é&r ett derivat av gruppen imidazobensodiazepiner. Den fria basen &r en lipofil substans
med lag I6slighet i vatten. Det basiska kvavet i position 2 i ringsystemet for imidazobensodiazepin gor
det mojligt for midazolam att bilda salter med syror. Dessa producerar en stabil 16sning som lampar
sig for administrering i munhalan.

Farmakodynamisk effekt

Den farmakologiska verkan av midazolam kéannetecknas av kort varaktighet pa grund av snabb
metabol omvandling. Midazolam har en kramplosande effekt. Det har dessutom en sederande och
somngivande effekt med uttalad intensitet samt en angestdampande och muskelavslappnande effekt.

Klinisk effekt och sékerhet

| fem studier med kontroller i form av rektalt diazepam och tva studier med jamforelse med
intravendst diazepam, med totalt 435 barn som fick midazolam som munhalel6sning, observerades att
synliga tecken pa kramper avtog inom 10 minuter hos 65 % till 100 % av barnen som fick midazolam
som munhalel6sning. | tre av studierna observerades dessutom att synliga tecken pa kramper avtog
inom 10 minuter utan att aterkomma inom en timme efter administrering hos 56 % till 100 % av
patienterna. Frekvensen och allvarlighetsgraden av de lakemedelsbiverkningar som har rapporterats
for midazolam som munhalel6sning i publicerade kliniska prévningar &r likartade med de
lakemedelsbiverkningar som har rapporterats i jamforelsegruppen som anvénde rektalt diazepam.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Simulerade farmakokinetska parametrar for den rekommenderade dosering till barn i aldern 3 manader
till under 18 ar, baserat pa en farmakokinetisk populationsstudie ges i tabellen nedan:

Dos Alder Parameter Medelvéarde Standardavvikelse
25mg | 3 manader till <1 ar AUC.irs (ng*h/ml) 168 98
Crmax (ng/ml) 104 46
5mg 1artill <5 ar AUC.irs (ng*h/ml) 242 116
Crmax (ng/ml) 148 62
75mg | 5artill<10ar AUC.irs (ng*h/ml) 254 136
Crmax (ng/ml) 140 60
10mg |10artill<18ar AUC.irs (ng*h/ml) 189 96
Cmax (ng/ml) 87 44
Absorption

Efter administrering som munhalelosning absorberas midazolam snabbt. Maximal
plasmakoncentration uppnas inom 30 minuter. Den absoluta biotillgangligheten for midazolam som
munhalelésning ar cirka 75 % hos vuxna. Biotillgangligheten for midazolam som munhalelésning har
uppskattats till 87 % hos barn med svar malaria och konvulsioner.

Distribution

Midazolam &r hdggradigt lipofilt och har en omfattande distribution. Steady state-volymen for
distribution efter administrering som munhalelésning beraknas till 5,3 I/kg.

Cirka 96-98 % av midazolam binds till plasmaproteiner. Den storsta delen av
plasmaproteinbindningen beror pa albumin. Det sker en langsam och obetydlig passage av midazolam
in i cerebrospinalvatskan. Hos manniska har det visat sig att midazolam langsamt passerar placentan
och gar in i fostercirkulationen. Sma mangder midazolam aterfinns i brostmjolk.



Metabolism

Midazolam elimineras néstan helt genom biotransformation. Andelen av dosen som extraheras av
levern har berdknats till 30—60 %. Midazolam hydroxyleras av P4503A4-isozymet och metaboliseras
till aktiv metabolit, 1-hydroximidazolam, och tva mindre metaboliter: 4-hydroximetabolit och 1,4-
hydroximetabolit. Baserat pa det genomsnittliga AUC-vardet av midazolams
1-hydroximidazolammetabolit efter administrering av munhalelsning till barn omvandlas 46 % av
midazolam till 1-hydroximidazolam med en uppskattad halveringstid pa 0,84 timmar. Det fanns en
trend for hdgre metabolit-till-lakemedel-kvot hos yngre barn. | en biotillganglighetsstudie med
Epistatus var konversionsforhallandet hos friska vuxna 22 % och den uppskattade halveringstiden
2,7 timmar. Enligt publicerade litteraturrapporter omvandlas 50-70 % av midazolam till den priméra
metaboliten med en uppskattad halveringstid pa 1-3 timmar. Dessa ojamférbara varden kan forklaras
av den hoga naturliga farmakokinetiska variabiliteten av midazolam.

Eliminering

Halveringstiden av parenteralt midazolam hos barn dver 12 manader har rapporterats vara 0,8—

1,8 timmar, vilken &r lika lang eller kortare an hos vuxna (variationsvidd 1,7-2,6 timmar).
Plasmaclearance av midazolam hos barn 6ver 12 manader var 4,7-19,7 ml/min/kg, vilket var lika
snabb eller snabbare &n hos vuxna (variationsvidd 6,4-11,0 ml/min/kg). Skillnaden Gverensstammer
med en 6kad metabolisk clearance hos barn, vilket &ven ses efter intravends och rektal administrering.
Midazolam utséndras framst via njurarna (60-80 % av den injicerade dosen) och atervinns som
glukurokonjugerat 1-hydroximidazolam. Mindre an 1 % av dosen aterfinns i urinen som oférandrat
lakemedel.

Den genomsnittliga halveringstiden var 5,6 timmar hos friska vuxna.

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Fetma

Den genomsnittliga halveringstiden &r langre hos dverviktiga patienter &n hos icke-6verviktiga
patienter (5,9 jamfort med 2,3 timmar). Detta beror pa en ékning pa cirka 50 % i distributionsvolymen
korrigerad for total kroppsvikt. Clearance ar inte signifikant annorlunda hos 6verviktiga an hos icke-
Overviktiga patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Elimineringshalveringstiden hos cirrospatienter kan vara langre och clearance mindre jamfort med
varden hos friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Elimineringshalveringstiden hos patienter med kronisk njursvikt &r likartad med tiden hos friska
frivilliga forsokspersoner.

Kritiskt sjuka patienter
Elimineringshalveringstiden for midazolam &r forlangd upp till sex ganger hos kritiskt sjuka.

Patienter med hjartsvikt
Elimineringshalveringstiden ar langre hos patienter med kronisk hjértsvikt jamfort med tiden hos
friska frivilliga forsdkspersoner (se avsnitt 4.4).

Ansamling av midazolam efter upprepade doser

Upprepade intraventsa midazolamdoser under 4-6 dagar hos mekaniskt ventilerade patienter vid
intensivvard resulterade i betydlig ansamling av midazolam och 6kad sedering och
andningsdepression (som kravde ventilation under en langre tid). Den terminala halveringstiden for
midazolam varierade mellan 8,9 och 19,4 timmar (se avsnitt 4.2).



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

| en fertilitetsstudie pa rattor dar djuren fick upp till tio ganger den kliniska dosen iakttogs inga
negativa effekter pa fertiliteten.

Det finns inga andra prekliniska data som ar relevanta for den forskrivande lakaren utdver de som

redan ingar i andra avsnitt i produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpadmnen

Etanol

Sackarinnatrium (E954)

Glycerol (E422)

Vatten, renat

Natriumhydroxid (E524) (fér pH-justering)
Maltitol, flytande (E965)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

18 manader
Efter 6ppnande: 1 ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Satt pa locket och tillslut flaskan val efter anvandning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Epistatus finns som 5 ml munhalelésning i en barnstensfargad flerdosflaska av glas med
sékerhetsforsegling och barnskyddande skruvlock av polypropen (PP) med en inbyggd
flaskhalsadapter av LDPE (lagdensitetspolyeten). Frpackningen innehaller 4 x 1 ml doseringssprutor
och en bipacksedel i en ytterkartong.

Doseringssprutan bestar av en kolvstang av polystyren med tryckta graderingar och en cylinder av
LDPE och en kolv av LDPE. Doseringssprutorna ar markta med 0,05 ml som minsta gradering och
0,25 ml som huvudgradering.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Forsiktighetsatgarder som ska iakttas fore hantering eller administrering av ldkemedlet:

= Anvand inte 16sningen om den inte ar klar (t.ex. grumlig eller det finns vita partiklar).
= Ingen nal eller nagot annat ska fastas pa sprutan.



= Forsiktighet ska iakttas ndr produkten administreras fOr att undvika risken att patienten kvévs.

For anvisningar om hur lakemedlet ska administreras, se nedan:

Steg 1.
ﬁ Oppna flaskan genom att trycka nedét

och samtidigt skruva pa locket.

Steg 2.

For in sprutan i adaptern och vand
flaskan upp och ned.

Steg 3.

&>
?@ Dra ut den erforderliga volymen
] vatska fran den upp- och nedvanda
U § flaskan.
Vand pa flaskan och avlagsna den

U
l I fyllda sprutan fran adaptern.

Tryck inte pa kolven fore
administrering till patienten.




Steg 4.

Ta ett forsiktigt grepp med pekfingret
och tummen och dra tillbaka
patientens kind. S&tt sprutspetsen i
den bakre delen av mellanrummet
mellan kindens insida och tandkoéttet i
underkéken (buckalhalan).

Steg 5.

Administrera cirka hélften av
I6sningen langsamt i ena sidan av
munhalan och administrera sedan
resten langsamt i andra sidan genom
att trycka ned kolven tills den stannar.
Om det ar mycket svart att fora in
sprutan i buckalhalan, administrera
hela dosen i en buckalhala under 4—
5 sekunder. Satt tillbaka locket pa
flaskan efter anvandning. Skolj
sprutan med vatten och lat den
lufttorka for ateranvandning. Anvand
en separat spruta for varje patient.
Dela inte sprutor mellan patienter.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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