VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epistatus 2,5 mg luos suuonteloon
Epistatus 5 mg liuos suuonteloon

Epistatus 7,5 mg liuos suuonteloon
Epistatus 10 mg liuos suuonteloon

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Epistatus 2,5 mg liuos suuonteloon
Jokainen esitdytetty mittaruisku (0,25 ml) siséltdd midatsolaamimaleaattia vastaten2,5 mg
midatsolaamia

Epistatus 5 mg liuos suuonteloon
Jokainen esitdytetty mittaruisku (0,5 ml) sisdltdd midatsolaamimaleaattia vastaten 5 mg
midatsolaamia.

Epistatus 7,5 mg luos suuonteloon
Jokainen esitdytetty mittaruisku (0,75 ml) sisdltid midatsolaamimaleaattia vastaten 7,5 mg
midatsolaamia.

Epistatus 10 mg liuos suuonteloon
Jokainen esitdytetty mittaruisku (1 ml) siséltid midatsolaamimaleaattia vastaten 10 mg midatsolaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Epistatus 2,5 mg luos suuonteloon
Etanoli 49 mg/annos

Maltitoli, nesteméinen 169 mg/annos

Epistatus 5 mg liuos suuonteloon
Etanoli 99 mg/annos
Maltitoli, nesteméinen 338 mg/annos

Epistatus 7,5 mg liuos suuonteloon
Etanoli 148 mg/annos

Maltitoli, nestemdinen 506 mg/annos
Epistatus 10 mg luos suuonteloon
Etanoli 197 mg/ml.

Maltitoli, nesteméinen 675 mg/annos).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Liuos suuonteloon.

Kirkas, vdriton tai vaaleankeltainen luos, kiytdnnoéllisesti katsoen ilman nékyvid hiukkasia.
pH 4,8-5,6

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet



Epistatus on tarkoitettu pitkittyneiden, akuuttien kouristuskohtausten hoitoon imevéisilld,
pikkulapsilla, lapsilla ja nuorilla, jotka ovat idltddn 3 kuukautta—alle 18 -vuotiaita.

Epistatus-liuosta saavat antaa vain vanhemmat/hoitajat kun potilaalla on diagnosoitu epilepsia.

3-6 kuukauden ikdisten imevéisten hoidon pitdd tapahtua sairaalassa, jossa seuranta on mahdollista ja
elvytysvilineet ovat saatavilla. Ks. kohta 4.4.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Tavalliset annokset on ilmoitettu alla:

1kd Annos Pakkausmerkintdjen vari
3-6 kk, annetaan sairaalassa 2,5 mg (0,25 ml) Keltainen
> 6 kuukautta—< 1 vuosi 2,5 mg (0,25 ml) Keltainen
1 vuosi—< 5 vuotta 5 mg (0,5 ml) Sininen
5 vuotta—< 10 vuotta 7,5 mg (0,75 ml) Violetti
10 vuotta—< 18 vuotta 10 mg (1 ml) Oranssi

Potilaan hoitaja saa antaa vain yhden kerta-annoksen midatsolaamia. Jos kohtaus ei paéty pian
midatsolaamin antamisen jilkeen, potilaan on saatava kiireellistd hoitoa. Myos lddkkeen médrinneen
ladkarin aiemmin antamat ohjeet tai paikalliset ohjeet on otettava huomioon. Tyhjd ruisku on
annettava terveydenhoidon ammattilaiselle, jotta tdma saa tietoa potilaan saamasta annoksesta ja
ladkevalmisteesta.

Midatsolaamin antamisen jilkeen hoitajan on jadtiva potilaan luo tarkkailemaan tata.

Mikéli kohtaus uusiutuu ensivasteen jilkeen, potilaalle eisaa antaa uutta annosta eikd annosta saa
toistaa ilman ladkérin midrdysti (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Midatsolaamin tehoa ei ole tutkittu lapsilla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta. Useiden
midatsolaamiannosten antaminen potilaille, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, voi
pidentéd midatsolaamin eliminaatiota ja pitkittdd sen vaikutuksia. Akuutin epileptisen kohtauksen
hoidossa yhdelld tai kahdella midatsolaamiannoksella on kuitenkin epdtodenndkoéisté, ettd kanta-aine
tai metaboliitti akkumuloituu ja aiheuttaa klinisesti merkityksellisten farmakologisten vaikutusten

pitkittymista.

Maksan vajaatoiminta
Midatsolaamin tehoa ei ole tutkittu lapsilla, joilla on krooninen maksan vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta vihentdd midatsolaamin puhdistumaa, mistd on seurauksena terminaalisen
puolintumisajan pidentyminen. Klimiset vaikutukset saattavat siksi olla voimakkaampia ja
pitkittyneitd, joten klinisten vaikutusten ja elintoimintojen seurantaa suositellaan, kun midatsolaamia
annetaan maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).

Epistatus on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Ylipaino
Midatsolaamin tehoa ei ole tutkittu ylipainoisilla lapsilla. Tietoa eiole sen vuoksi saatavilla.

Kriittisesti sairaat potilaat




Midatsolaamin tehoa ei ole tutkittu kriittisesti sairailla lapsilla.

Syddmen vajaatoiminta
Midatsolaamin tehoa ei ole tutkittu lapsilla, joilla on syddmen vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Midatsolaamin turvallisuutta ja tehoa 0-3 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Epistatus-liuos on tarkoitettu suuonteloon.

Sitd saa antaa ainoastaan suuhun.

Ruiskuta esitdytetystd mittaruiskusta noin puolet miaritystd annoksesta 2—3 sekunnin aikana
kummankin posken limakalvolle (ikenen ja posken viliseen tilaan). Kurkunpiin ja henkitorven
alueelle antamista on viltettivi, jotta estetddn liuoksen tahaton aspiroiminen. Jos ruiskua on vaikeaa
saada vietyd posken limakalvolle, anna koko annos 4—5 sekunnin aikana yhden posken limakalvolle.
Katso ohjeet lidkevalmisteen antamiseen kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Myasthenia gravis.

Vaikea hengitysvajaus.

Uniapneaoireyhtyma.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Pediatriset 3-6 kuukauden ikdiset potilaat

Kun otetaan huomioon, ettd metaboliittien suhde kanta-aineeseen on nuoremmilla lapsilla korkeampi,
3—6 kuukauden ikéisilld ei voida sulkea pois viivistynyttd hengityslamaa, joka johtuu korkeista
aktiivisten metaboliittien pitoisuuksista. Sen vuoksi Epistatusta on annettava 3—6 kuukauden ikéisille
vain terveydenhuollon ammattilaisten valvonnassa, missé elvytysvélineet ovat saatavilla ja
hengitystoimintaa voidaan seurata ja hengityksen tukea on tarvittaessa saatavilla.

Hengitysvajaus:
Midatsolaamia pitdd kdyttdd varoen potilaille, joilla on krooninen hengitysvajaus, silli midatsolaami
voi pahentaa sité.

Midatsolaamin muuttunut eliminoituminen:

Midatsolaamia kdytetddn varoen potilaille, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, heikentynyt
maksan tai syddmen toiminta. Midatsolaami voi akkumuloitua kroonista munuaisten vajaatoimintaa tai
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, kun taas syddmen vajaatoimintaa sairastavilla se saattaa
pienentdd midatsolaamin puhdistumaa.

Samanaikainen kdytto muiden bentsodiatsepiinien kanssa:
Heikkokuntoiset potilaat ovat muita alttimpia bentsodiatsepiinien keskushermostoon kohdistuville
vaikutuksille (ks. kohta 4.5).

Opioidien samanaikaisen kdyton aiheuttamat riskit:

Epistatuksen ja opioidien samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
kuoleman. Néiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd, kuten bentsodiatsepiineja ja vastaavanlaisia
ladkkeitd, kuten Epistatus-valmistetta, voidaan méérétd samanaikaisesti opioidien kanssa vain
sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle paitetdén midrata
Epistatus-valmistetta samanaikaisesti opioidien kanssa, on maaréttidva pienin tehoava annos ja hoidon



on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen. Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation
merkkien ja oireiden varalta. On erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen liheisidan
tarkkailemaan niité oireita (ks. kohta 4.5).

Alkoholin vidrinkdytto tai huumeiden kéytto anamneesissa:
Midatsolaamin kayttoad pitdéd valttda potilaille, joiden anamneesissa on alkoholin vaarinkdyttod tai
huumeiden kayttoa.

Amnesia:
Midatsolaami voi aiheuttaa anterogradista amnesiaa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

MALTITOLI
Epistatus siséltdd maltitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, ei
pidéd kayttaa tatd ladkettd.

ETANOLI
Epistatus 2,5 mg liuos suuonteloon sisdltdd 49 mg etanolia per annos. Alkoholimdéard yhdessa
annoksessa titd lidkevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa olutta tai 1 mlaa viinid.

Epistatus 5 mg liuos suuonteloon sisiltdd 99 mg etanolia per annos. Alkoholimddrd yhdessi
annoksessa titd lddkevalmistetta vastaa alle 3 mlaa olutta tai 1 mlaa viini.

Epistatus 7,5 mg liuos suuonteloon sisdltdd 148 mg etanolia per annos. Alkoholimédédrd yhdessa
annoksessa titi ladkevalmistetta vastaa alle 4 ml:aa olutta tai 2 ml:aa vinii.

Epistatus 10 mg liuos suuonteloon sisdltdd 197 mg etanolia per annos. Alkoholimédédrd yhdessi
annoksessa tété lidkevalmistetta vastaa alle 5 ml:aa olutta tai 2 ml:aa viinid.

Tédmén lddkevalmisteen sisdltdima pieni mééra alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

NATRIUM
Epistatus sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Midatsolaami metaboloituu sytokromi P450 3A4:n isoentsyymin (CYP3A4) vaikutuksesta. CYP3A4:n
estédjit saattavat suurentaa ja induktorit vastaavasti pienentdd midatsolaamin pitoisuutta plasmassa ja
siten vahvistaa ja vastaavasti heikentdd midatsolaamin vaikutuksia, jolloin annoksen sdédtdminen on
tarpeen. Farmakokineettiset yhteisvaikutukset CYP3A4:n estdjien tai induktorien kanssa ovat
voimakkaampia, kun midatsolaamia annetaan suun kautta nieltynd kuin jos sitd annetaan suuonteloon
tai parenteraalisesti, silli CYP3A4-entsyymejid on myos ruoansulatuskanavan yldosassa. Suuonteloon
annon jilkeen vaikutukset kohdistuvat vain systeemiseen puhdistumaan. Suuonteloon annettavan
midatsolaami-kerta-annoksen jilkeen CYP3A4m eston vaikutus midatsolaamin klinisen vaikutuksen
voimakkuuteen on vidhdinen, mutta vaikutuksen kesto voi pidentyd. Sen vuoksi kliinisten vaikutusten
ja elintoimintojen huolellista seurantaa suositellaan midatsolaamin ja CYP3A4:n estdjin yhteiskdyton
aikana, my0s kerta-annoksen jilkeen.

Anesteetit ja narkoottiset analgeetit: Fentanyyli saattaa pienentdd midatsolaamin puhdistumaa.

Epilepsialdikkeet: Yhteiskdyttd midatsolaamin kanssa saattaa vahvistaa sedaatiota tai johtaa
hengityslamaan tai kardiovaskulaariseen lamaan. Midatsolaami saattaa voimistaa muiden maksassa
metaboloituvien lddkevalmisteiden, esim. fenytoiinin, vaikutusta.

Dopaminergiset ladkevalmisteet: Midatsolaami saattaa estid levodopaa.




Lihasrelaksantit: esim. baklofeeni. Midatsolaami saattaa voimistaa lihasrelaksanttien vaikutuksia,
mukaan lukien keskushermostoa lamaavia vaikutuksia.

Nabiloni: Yhteiskdyttd midatsolaamin kanssa saattaa vahvistaa sedaatiota tai johtaa hengityslamaan tai
kardiovaskulaariseen lamaan.

Opioidit:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden, kuten Epistatus-valmisteen, samanaikainen kaytto
opioidien kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja
samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Ulkuslddkevalmisteet: Simetidiinin, ranitidinin ja omepratsolin on osoitettu pienentdvén
midatsolaamin ja muiden bentsodiatsepiinien puhdistumaa, mikd voi vahvistaa ndiden aineiden
vaikutuksia.

Ksantiinit: Ksantiinit nopeuttavat midatsolaamin ja muiden bentsodiatsepiinien metaboloitumista.

CYP3A4:n estdjdit

Midatsolaamin suuonteloon annon jilkeen esiintyvét lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset muistuttavat
todenndkoisesti enemmin midatsolaamin laskimoon annon jilkeen todettuja kuin suun kautta annon
jalkeen todettuja yhteisvaikutuksia.

Ruoka:
Greippimehu pienentéd midatsolaamin puhdistumaa ja vahvistaa aineen vaikutusta.

Atsolisienilddkkeet:

o Ketokonatsoli viisinkertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa ja noin
kolminkertaisti sen terminaalisen puolintumisajan.

o Vorikonatsoli kolminkertaisti laskimoon annetulle midatsolaamille altistuksen ja noin
kolminkertaisti sen eliminaation puolintumisajan.

o Seka flukonatsoli etti itrakonatsoli 2—3-kertaistivat laskimoon annetun midatsolaamin

pitoisuuden plasmassa. Terminaalinen puolintumisaika 2,4-kertaistui itrakonatsolin ja 1,5-
kertaistui flukonatsolin vaikutuksesta.

o Posakonatsoli noin 2-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa.

Makrolidiantibiootit:

o Erytromysiini noin 1,6-2-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa ja
1,5-1,8-kertaisti senterminaalisen puolintumisajan.

o Klaritromysiini jopa 2,5-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa ja

1,5-2-kertaisti sen terminaalisen puolimtumisajan.

Yhteiskdyttd proteaasin estéjien kanssa voi suurentaa midatsolaamin pitoisuutta voimakkaasti.
Yhteiskayttd ritonaviirilla vahvistetun lopinaviirin kanssa 5,4-kertaisti laskimoon annetun
midatsolaamin pitoisuuden plasmassa ja johti samansuuruiseen terminaalisen puoliintumisajan
pidentymiseen.

Kalsiuminestéjit:

Diltiatseemi: Kerta-annos diltiatseemia suurensi laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuutta
plasmassa noin 25 prosentilla ja pidensi terminaalista puoliintumisaikaa 43 prosentilla.

Verapamiili Verapamiilin on osoitettu estavin CYP3A4-entsyymejd. ja samanaikainen kiytto saattaa
suurentaa midatsolaamin pitoisuutta plasmassa.

Muut lddkevalmisteet:




Atorvastatiini 1,4-kertaisti laskimoon annetun midatsolaamin pitoisuuden plasmassa verrokkiryhmian
néhden.

CYP3A44.:dd indusoivat lddkevalmisteet
Rifampisiini (600 mg kerran pdiviassd 7 pdivan ajan) pienensi laskimoon annetun midatsolaamin
pitoisuutta plasmassa noin 60 prosentilla ja terminaalista puolintumisaikaa noin 50—60 prosentilla.

Yrtit:

Mikikuisma vdhensi midatsolaamin pitoisuutta plasmassa noin 20—40 %, ja sithen liittyi lopullisen
puolintumisajan noin 15-17 %m lasku. CYP3A4n indusoiva vaikutus saattaa vaihdella
mikikuismauutevalmisteesta riippuen.

Lidkkeiden viliset farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Midatsolaamin kaytté yhdessd muiden sedatiivisten/hypnoottisten lidkevalmisteiden ja
keskushermostoa lamaavien aineiden, mukaan lukien alkoholin, kanssa voimistaa todennédkoisesti
sedaatiota ja hengityslamaa.

Téllaisia aineita ovat esimerkiksi opiaattijohdannaiset (analgeetteina, antitussiiveina tai
korvaushoitona kaytetyt), psykoosilidkkeet, anksiolyytteina tai hypnootteina kidytettavat muut
bentsodiatsepiinit (ks. kohta 4.4), barbituraatit, propofoli, ketamiini, etomidaatti, sedatiiviset
masennuslidkkeet, vanhemman sukupolven H1-antihistamiinit ja keskushermoston kautta vaikuttavat
verenpaineldidkevalmisteet.

Alkoholi (my6s alkoholia sisdltdvit lidkevalmisteet) saattaa voimistaa midatsolaamin sedatiivista
vaikutusta merkittdvésti. Alkoholia on ehdottomasti viltettdvd midatsolaamin antamisen yhteydesséi
(ks. kohta 4.4).

Disulfiraami: Epistatus siséltid pienen méiirin alkoholia, eikd sitd sen vuoksi pidd ottaa
samanaikaisesi disulfiraamin kanssa.

Midatsolaami pienentdd inhalaatioanesteettien MAC-arvoa (minimum alveolar concentration).

CYP3A4n estdjien vaikutus saattaa olla suurempi pikkulapsilla, silli osa suuonteloon otettavasta
annoksesta todennékoisesti niellddn, jolloin myds osa imeytyy ruoansulatuskanavan kautta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vidhén tietoja midatsolaamin kaytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenista lisddntymistoksista vaikutusta, mutta kuten muillakin
bentsodiatsepiineilla toksisuutta sikidlle on havaittu. Tietoa kahta ensimméistd kolmannesta
koskevasta raskauden aikaisesta altistuksesta ei ole saatavilla.

Viimeisen raskauskolmanneksen tai synnytyksen aikana annettujen suurten midatsolaamiannosten on
raportoitu aiheuttavan haittavaikutuksia dideille tai sikidilld/vastasyntyneilld (nesteiden ja
mahasisillon aspiraatioriskid &ideille synnytyksen aikana, sikion syddmen sykkeen epidsaédnnollisyytta,
hypotoniaa, imemisrefleksin heikentymisté, hypotermiaa ja hengityslamaa vastasyntyneilld).

Midatsolaamia voidaan kdyttdd raskauden aikana, jos kdyttd on selvdsti tarpeen. Riski
vastasyntyneelle on otettava huomioon, jos midatsolaamia annetaan viimeisen raskauskolmanneksen
aikana.

Imetys
Midatsolaamia erittyy thmisen rintamaitoon vahdisind méérind (0,6 %). Imetyksen lopettaminen ei
siksi valttamattd ole tarpeen yhden midatsolaamiannoksen jélkeen.

Hedelmillisyys



Eldainkokeet eivit osoittaneet hedelméillisyyden heikentymistd (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Epistatus-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Sedaatio, amnesia, heikentynyt huomiokyky ja heikentynyt lihasten toiminta saattavat heikentda
ajokykyad, pyordilykykyd tai koneiden kédyttokykyé. Potilasta tulee kehottaa olemaan ajamatta tai
kayttdmittd koneita midatsolaamin saamisen jilkeen, kunnes hin on toipunut tdysin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Julkaistuista klimisistd tutkimuksista kdy ilmi, ettd midatsolaamia annettiin suuonteloon noin 446:lle
kohtauksia saaneelle lapselle. Hengityslaman esiintymisprosentti on korkeintaan 5 %, vaikka tdméa on
tunnettu kouristuskohtauksiin liittyvd komplikaatio ja liittyy bentsodiatsepiinien kayttdon.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset, joita on ilmoitettu esiintyneen, kun
midatsolaamia annettiin suuonteloon lapsille klinisisséd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessé
seurannassa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on luokiteltu seuraavasti:
Yleiset: > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset > 1/1 000, < 1/100

Hyvin harvinaiset: < 1/10 000

Tuntematon: saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviomtiin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjestelmiluokka Esiintymistiheys: Haittavaikutus
Psyykkiset héiriot Melko harvinaiset:
Hallusinaatiot™, agitaatio*

Hyvin harvinaiset:
Aggressiivisuus*, likehdiriot*, vikivaltaisuus®

Yleisyys tuntematon:

Kiukku*, sekavuustila*, vihamielisyys*,
euforinen tila*

Hermosto Yleiset:

Sedaatio, uneliaisuus, tajunnan tason lasku,
hengityslama, ataksia*, heitehuimaus*,
paansarky*

Melko harvinaiset:
Anterogradinen amnesia*®

Hyvin harvinaiset:
Kouristuskohtaus*, paradoksaaliset reaktiot™®

Sydidn Hyvin harvinaiset:
Bradykardia*, syddanpysidhdys*, hypotensio*,
vasodilataatio*

Veri ja imukudos Tuntematon:

Tromboosi




Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Hyvin harvinaiset:
Apnea*, dyspnea*

Yleisyys tuntematon:

laryngospasmi*, hengityksen pysahtyminen™
Ruuansulatuselimistd Yleiset:

Pahoinvointi ja oksentelu

Hyvin harvinaiset:

Ummetus*, suun kuivuminen*

Tho ja thonalainen kudos Melko harvinaiset:

Kutina, ihottuma ja nokkosihottuma

Yleisyys tuntematon:

Angioedeema**
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Yleiset:
haitat Uupumus*

Hyvin harvinaiset:
Hikka*
Immuunijarjestelma Yleisyys tuntematon:
Anafylaktinen reaktio*
*N4itd haittavaikutuksia on raportoitu esiintyneen lapsilla ja/tai aikuisilla midatsolaamin injisoimisen
yhteydessd, minkd vuoksi niitd saattaa mahdollisesti esiintyd myds suuonteloon annettaessa.
**Markkinoille tulon jilkeen tunnistettu haittavaikutus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Bentsodiatsepiinien kayttdjilli on raportoitu kaatumisia ja murtumia. Riski kaatumisiin ja murtumiin
on lisddntynyt sedatiivisia aineita (kuten alkoholijuomia) samanaikaisesti ottavilla ja idkkailld.
Hengenvaarallisten tapahtumien esiintyminen on todennidkoéisempéé niilld, joilla jo entuudestaan on
hengitysvajaus tai sydimen vajaatoiminta ja varsinkin suuria annoksia kdytettdessa (ks. kohta 4.4).

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Midatsolaamin yliannostus voi aiheuttaa hengenvaaran, jos potilaalla on jo entuudestaan
hengitysvajaus tai sydimen vajaatoiminta taijos midatsolaamia annetaan yhdessd muiden
keskushermostoa lamaavien lddkeaineiden (tai alkoholin) kanssa.

Oireet

Bentsodiatsepiinien yliannostus ilmenee tavallisesti eriasteisena keskushermostolamana vaihdellen
uneliaisuudesta koomaan. Lievissd tapauksissa oireita ovat uneliaisuus, sekavuus ja letargia,
vaikeammissa tapauksissa oireita voivat olla ataksia, hypotonia, hypotensio, hengityslama, harvoin
kooma ja hyvin harvoin kuolema.


http://www.fimea.fi/

Hoito
Minké tahansa lidkevalmisteen yliannostuksen hoidossa on otettava huomioon se, etté potilas on
saattanut ottaa monia eri lidkevalmisteita.

Suun kautta annetun midatsolaamin yliannostuksen jilkeen tulee joko aikaansaada oksentaminen
(tunnin kuluessa), jos potilas on tajuissaan, tai suorittaa mahahuuhtelu suojaten hengitystiet, jos potilas
on tajuton. Jos mahan tyhjentdmisestd ei ole mitddn hyotyéd, annetaan aktiivihiiltd imeytymisen
vahentdmiseksi. Hengitys- ja kardiovaskulaarisen toiminnan seurantaan on kiinnitettdva erityista
huomioita tehohoidossa.

Flumatseniili voi olla hyodyllinen antidootti.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd unilidkkeet,
(Bentsodiatsepiinijohdokset), ATC-koodi: NOSCDOS.

Vaikutusmekanismi

Midatsolaami on imidatsobentsodiatsepiinien ryhmén johdannainen. Sen vapaa emés on lipofiilinen
aine, joka liukenee huonosti veteen. Imidatsobentsodiatsepiinirenkaan asemassa 2 olevan eméksisen
typen ansiosta midatsolaami voi yhdessé happojen kanssa muodostaa suoloja. Namai aikaansaavat
vakaan liuoksen, joka soveltuu suuonteloon antoa varten.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Midatsolaamin farmakologiselle vaikutukselle on tunnusomaista nopeasta metaboliasta johtuva lyhyt
kesto. Midatsolaamilla on kouristuksia estidva vaikutus. Silldi on myds voimakas sedatiivinen ja
hypnoottinen vaikutus sekd anksiolyyttinen ja lihaksia relaksoiva vaikutus.

Klininen teho ja turvallisuus

Viidessi rektaalisella diatsepaamilla kontrolloidussa ja kahdessa laskimonsisdiseen diatsepaamiin
vertailevassa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteenséd 435 midatsolaamia suuonteloon saavaa lasta,
kouristuskohtausten nékyvit oireet havisivit 10 minuutin sisélld 65—-100 prosentilla midatsolaamia
suuonteloon saaneista lapsista. Liséksi kolmessa niistd tutkimuksista 10 minuutin sisdlld havinneet
kouristuskohtausten nékyvit oireet eivit palanneet yhden tai kahden tunnin sisélld midatsolaamin
annosta 56—100 prosentilla potilaista. Suuonteloon annettavasta midatsolaamista raportoitujen
haittavaikutusten esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat julkaistuissa klimisissd tutkimuksissa
samankaltaisia kuin rektaalista diatsepaamia kayttivéssa vertailuryhméssé raportoidut
haittavaikutukset.

5.2 Farmakokinetiikka

Populaatiofarmakokineettiseen tutkimukseen perustuvat, 3 kk—alle 18-vuotiaille suositeltujen annosten
simuloidut farmakokineettiset parametrit esitetién alla olevassa taulukossa:

Annos 1ka Parametri Keskiarvo SD
2,5 mg 3 kk—< 1 vuosi AUC i r(ng.h/ml) | 168 98
Crrax 104 46

5 mg 1-<5 vuotta AUC.ins(ng.h/ml) | 242 116
Crrax 148 62

7.5 mg 5-<10 vuotta AUC.i,r(ng.h/ml) | 254 136
140 60
10 mg 10—<18 vuotta AUC.ins(ng.h/ml) | 189 96
Crx 87 44




Imeytyminen

Midatsolaami imeytyy nopeasti suuonteloon annon jilkeen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
30 minuutissa. Suuonteloon annetun midatsolaamin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on terveilld
aikuisilla noin 75 %. Suuonteloon annettavan midatsolaamin biologisen hydtyosuuden arvioidaan
olevan 87 % lapsilla, joilla on vaikea malaria ja kouristuksia.

Jakautuminen

Midatsolaami on erittdin lipofiilinen ja jakautuu laajalti. Vakaan tilan jakautumistilavuuden
suuonteloon annon jilkeen arvioidaan olevan 5,3 Ikg.

Noin 96-98 % midatsolaamista sitoutuu plasman proteiineihin. Suurin osa plasman proteiineihin
sitoutuvasta midatsolaamista sitoutuu albumiiniin. Midatsolaamia kulkeutuu hitaasti ja vdhdisessa
méadrin aivo-selkdydinnesteeseen. Midatsolaamin on osoitettu hitaasti Iipdisevan ihmisen istukan ja
kulkeutuvan sikion verenkiertoon. Pienid méérid midatsolaamia erittyy rintamaitoon.

Biotransformaatio

Midatsolaami eliminoituu lihes tdysin biotransformaation kautta. Maksan kautta poistuu annoksesta
arviolta 3060 %. Midatsolaami hydroksyloituu isoentsyymi CYP3A4:n vaikutuksesta ja metaboloituu
aktiiviseksi metaboliitiksi, 1-hydroksimidatsolaamiksi, ja kahdeksi muuksi metaboliitiksi: 4-
hydroksimetaboliitiksi ja 1,4-hydroksimetaboliitiksi. Perustuen 1-hydroksimidatsolaami-metaboliitin
ja midatsolaamin keskimdirdiseen AUC-arvojen suhteeseen lapsille suuhun annetun liuoksen jilkeen,
46 % midatsolaamista muuttuu 1-hydroksimidatsolaamiksi arvioidun puolintumisajan ollessa 0,84 t.
Metaboliitti:lddke suhteella oli taipumus suureta pienemmilld lapsilla. Epistatus-liuoksen hy6tyosuutta
selvittdneessa tutkimuksessa muuntosuhde oli terveilld aikuisilla 22 % ja arvioitu puoliintumisaika

2,7 tuntia. Julkaistujen kirjallisuusraporttien perusteella 50—70 % midatsolaamista muuttuu
paametabolitikseen, jonka arvioitu puolintumisaika on 1-3 tuntia. Midatsolamin Iuonnollinen
farmakokineettinen vaihtelu voi selittdd nima erilaiset arvot.

Eliminaatio

Y1 12 kuukautta vanhoilla lapsilla parenteraalisen midatsolaamin puolintumisajan on raportoitu
olevan 0,8—-1,8 tuntia, mikd on yhtd kauan tai vihemmén kuin aikuisilla (vaihteluvili 1,7-2,6 tuntia).
Y1 12 kuukautta vanhoilla lapsilla plasmapuhdistuma oli 4,7-19,7 ml/min/kg, mikd on yhti paljon tai
enemmén kuin aikuisilla (vaihteluvili 6,4—11,0 ml/min/kg). Ero on yhdenmukainen lasten
suurentuneen metabolisen puhdistuman kanssa, mikd nihddén myos laskimonsisdisen tai rektaalisen
annon jilkeen. Midatsolaami erittyy pddasiassa munuaisten kautta (60—80 % injisoidusta annoksesta)
glukurokonjugoituna 1-hydroksimidatsolaamina.

Alle 1 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. 1-hydroksimidatsolaamin elimmaation
keskimédiriinen puoliintumisaika oli terveilld aikuisilla 5,6 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Ylipainoiset potilaat

Keskiméérdinen puolintumisaika on ylipainoisilla pidempi (5,9 tuntia) kuin normaalipainoisilla
potilailla (2,3 tuntia). Tdma johtuu jakautumistilavuuden suurenemisesta noin 50 prosentilla
kehonpainoon nihden. Puhdistumassa ei ole merkittdvia eroa yli- ja normaalipainoisten potilaiden
vélilla.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Kirroosipotilailla eliminaation puolintumisaika saattaa olla pidempi ja puhdistuma pienempi kuin
terveilld vapaaehtoisilla (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eliminaation puolintumisaika on

samankaltainen kuin terveilld vapaachtoisilla.

Kriittisesti sairaat potilaat



Midatsolaamin eliminaation puoliintumisaika on jopa kuusi kertaa pidempi kriittisesti sairailla
potilailla.

Syddmen vajaatoiminta
Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eliminaation puoliintumisaika on pidempi kuin
terveilld tutkittavilla (ks. kohta 4.4).

Midatsolaamin akkumuloituminen toistuvan annostelun jdlkeen

Mekaanisesti ventiloiduille potilaille tehohoidossa 4—6 pdivan ajan annetut toistuvat suonensisdiset
midatsolaamiannokset aiheuttivat huomattavaa akkumuloitumista ja sedaation pitkittymistd seka
hengityslamaa (joka vaati pitkittynyttd ventilointia). Midatsolaamin lopulliset puolintumisajat olivat
8,9-19.4 tuntia (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissé fertiliteettitutkimuksissa, joissa rotille annettiin klinistd annosta 10 kertaa suurempia
annoksia, ei havaittu fertiliteettin kohdistuvia haittavaikutuksia.

Muita kuin tdmén valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo mainittuja lidkkeen maardamisen kannalta
tarkeitd preklinisid tietoja ei ole.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etanoli

Sakkariininatrium

Glyseroli

Puhdistettu vesi

Natriumhydroksidi (pH:n séétéa varten)
Maltitoli, nestemiinen

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

Ali sailyti kylméssi. Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Epistatus on saatavilla 1 mln mittaruiskussa, jossa liuvoksen méaard on 0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml tai

1 ml, vastaten annoksia 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg tai 10 mg. 1 mlin mittaruisku koostuu syklo-
olefinipolymeerista valmistetusta silikonisoidusta siiliéstd, termoplastisesta elastomeerista
valmistetusta mdnnén pyséyttimesté ja keltaisesta syklo-olefinipolymeerista valmistetusta
suojakorkista. Valmiste on saatavilla kerta-annospakkauksena peukaloinnin estdvissé
polypropyleenisissa pakkauksissa (vdritys kuvattu alla), joista jokainen sisdltdd yhden ruiskun, jossa
on 0,25 ml/ 0,5 ml/0,75 ml /1 ml lddkevalmistetta.



Epistatus 2,5 mg liuos suuonteloon
Keltainen ruiskun etiketti, pakattu keltaiseen polypropyleenipakkaukseen.

Epistatus 5 mg liuos suuonteloon
Sininen ruiskun etiketti, pakattu siniseen polypropyleenipakkaukseen.

Epistatus 7,5 mg luos suuonteloon
Violetti ruiskun etiketti, pakattu violettiin polypropyleenipakkaukseen.

Epistatus 10 mg luos suuonteloon
Oranssiruiskun etiketti, pakattu oranssiin polypropyleenipakkaukseen.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Antotapa

Epistatus-liuos on tarkoitettu suuonteloon.
Sitd saa antaa amoastaan suuhun.

Varotoimenpiteet ennen lidkkeen késittelyd tai antamista:

Ali kiiyti, jos liuos eiole kirkasta (esim. jos se on sameaa taisiind on valkoisia hiukkasia).
e Meripihkanvérinen (keltainen) suojakorkki on poistettava ennen kayttod.

e Mittaruiskuun ei saa liittdd neulaa eikd mitddn muutakaan laitetta.

e Lidke on annettava varoen tukehtumisvaaran vélttdmiseksi.

Katso ohjeet lidkevalmisteen antamiseen seuraavasta kuvasarjasta.

Vaihe 1

Veda polypropyleenisen sekundééripakkauksen
sivulla olevasta sinetistd, avaa pakkaus ja ota ruisku
ulos.

Vaihe 2

Pida kinni kirkkaista sormituista, kierra
keltaista suojakorkkia vastapdivdinja poista
keltainen suojakorkki.




Vaihe 3

Nipistd ja vedi lapsen poskea varovasti ulospain
kayttdimalld etusormea ja peukaloa. Aseta
ruiskun péai posken sisdsivun ja alaikenen vilin
jadvadn tilaan (posken limakalvolle).

Vaihe 4

Ruiskuta hitaasti noin puolet liuoksesta toisen
posken limakalvolle ja ruiskuta sen jilkeen loput
hitaasti toiselle puolelle painamalla ruiskun
méntdd, kunnes méanté pyséhtyy. Jos ruiskua on
vaikeaa saada vietyd posken limakalvolle, anna
koko annos 4-5 sekunnin aikana yhden posken
limakalvolle. Hévité ruisku ja korkki
turvallisesti.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SERB SA

Avenue Louise 480
1050 Bryssel
Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
2,5 mg: 38616
5 mg: 38617

7,5 mg: 38618
10 mg: 36388

9 MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA



Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 25.4.2019 (10 mg)
Vimeisimmén uudistamisen paiviméaéra: 6.4.2022 (10 mg)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
21.09.2023



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Epistatus 2,5 mg munhalelosning
Epistatus 5 mg munhaleldsning

Epistatus 7,5 mg munhaleldsning
Epistatus 10 mg munhaleldsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Epistatus 2,5 mg munhalelosning
Varje forfylld oral doseringsspruta (0,25 ml) innehéller midazolammaleat motsvarande 2,5 mg
midazolam.

Epistatus 5 mg munhélelosning
Varje forfylld oral doseringsspruta (0,5 ml) innehaller midazolammaleat motsvarande 5 mg
midazolam.

Epistatus 7,5 mg munhélelosning
Varje forfylld oral doseringsspruta (0,75 ml) innehéller midazolammaleat motsvarande 7,5 mg
midazolam.

Epistatus 10 mg munhaleldsning
Varije forfylld oral doseringsspruta (1 ml) innehaller midazolammaleat motsvarande 10 mg

midazolam.

Hjilpdmnen med kind effekt

Epistatus 2,5 mg munhalelosning
Etanol 49 mg/dos.
Maltitol, flytande 169 mg/dos.

Epistatus 5 mg munhélelosning
Etanol 99 mg/dos.
Maltitol, flytande 338 mg/dos.

Epistatus 7,5 mg munhalelosning
Etanol 148 mg/dos.

Maltitol, flytande 506 mg/dos.
Epistatus 10 mg munhaleldsning
Etanol 197 mg/dos.

Maltitol, flytande 675 mg/dos.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munhalelosning.

Klar, farglos eller usgul 16sning, praktiskt taget fri fran synliga partiklar.
pH 4,8-5,6

4. KLINISKA UPPGIFTER



4.1 Terapeutiskaindikationer

Epistatus ar avsett for behandling av lingdragna, akuta konvulsiva epileptiska anfall hos spéddbarn,
smabarn, barn och ungdomar i dldern 3 manader till < 18 ar.

Epistatus far endast administreras av fordldrar/vardare till patient som har fatt diagnosen epilepsi.

For spadbarn i dldern mellan 3 och 6 méanader ska behandlingen ges pa sjukhus dér 6vervakning ar
mojlig och &terupplivningsutrustning finns tillgénglig. Se avsnitt 4.4.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Standarddoser visas nedan:

Alder Dos Firg pa forpackning och
etikett
3 till 6 manader pa sjukhus 2,5 mg (0,25 ml) gul
> 6 manader till <1 ar 2,5 mg (0,25 ml) gul
1artil <5 ar 5 mg (0,5 ml) bla
Sartil <10 ar 7,5 mg (0,75 ml) lila
10 artill <18 ar 10 mg (1 ml) orange

Vérdare ska endast administrera en enda dos av midazolam. Om anfallet inte upphdr kort efter
administrering av midazolam, méste virdaren soka akut medicinsk hjilp. Aven tidigare givna
instruktioner fran forskrivande likare, eller lokala riktlinjer, ska tas i beaktande. Den tomma sprutan
ska visas upp for hédlso- och sjukvardspersonalen som information om vilken produkt och dos
patienten har fatt.

Efter att midazolam har administrerats ska patienten 6vervakas av vardaren som ocksa ska stanna hos
patienten.

Vid fornyade anfall efter ett initialt behandlingssvar far en andra eller upprepad dos inte ges utan att
vardaren fatt foregdende medicinsk radgivning (se avsnitt 5.2).

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Inga studier pa effekt av midazolam har utforts hos barn med kronisk njursvikt. Administrering av
flera doser av midazolam till patienter med kronisk njursvikt kan resultera i att elimineringen av
midazolam fordrojs och effekterna forlings. Vid behandling av akut epileptiskt anfall med en
singeldos eller 2 doser av midazolam dr det emellertid osannolikt att ansamlingen av modersubstans
eller metabolit orsakar forlingning av kliniskt betydelsefulla farmakologiska effekter.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier pa effekt av midazolam har utforts hos barn med kroniskt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt leverfunktion minskar clearance for midazolam, vilket leder till en 6kning i den terminala
halveringstiden. Avdenna anledning kan de kliniska effekterna bli starkare och mer langvariga.
Foljaktligen 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 barn. Dérfor finns det inga tillgéngliga
data.

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

Hjdrtsvikt
Inga studier pa effekt av midazolam har utforts hos barn med hjdrtsvikt.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av midazolam hos barn i &ldern O till 3 manader har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt
Epistatus ér avsett for anvindning i munhalan.
Det ska endast anvédndas 1 munnen.

Anvind den forfyllda orala doseringssprutan for att administrera cirka hélften av den ordinerade dosen
i varje buckalhdla (mellanrummet mellan tandkéttet och kinden) under 2—3 sekunder. Laryngo-trakeal
nsprutning ska undvikas for att forhindra oavsiktlig aspiration av losningen. Om det &r mycket svart
att fora in sprutan i buckalhdlan, administrera hela dosen i en buckalhdla under 45 sekunder.

For anvisningar om administrering av likemedlet se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, bensodiazepiner eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

- Myasthenia gravis.

- Svar andningsinsufficiens.

- Sémnapnésyndrom.

- Svért nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Barnialdern 3 till 6 manader

Dé metabolithalten jAmfort med modersubstansen dr hdgre hos yngre barn kan inte en férdrojd
andningsdepression, som ett resultat av hoga aktiva metabolitkoncentrationer i &ldersgruppen 3-

6 manader, uteslutas. Darfor ska anvindningen av Epistatus i aldersgruppen 3-6 manader begrénsas till
anviandning endast under 6vervakning av hélso- och sjukvéardspersonal dér aterupplivningsutrustning
finns tillgdnglig och dir andningsfunktionen kan Gvervakas och utrustnings for andningsassistens, vid
behov, finns tillgdnglig.

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

Férdndrad elimination av midazolam:

Midazolam ska anvindas med forsiktighet till patienter med kronisk njursvikt, nedsatt leverfunktion
eller nedsatt hjirtfunktion. Midazolam kan ansamlas hos patienter med kronisk njursvikt eller nedsatt
leverfunktion medan det kan orsaka minskad midazolamclearance hos patienter med nedsatt
hjartfunktion.

Samtidig anvindning med andra bensodiazepiner:



Forsvagade patienter 4r mer utsatta for effekterna av bensodiazepiner pa det centrala nervsystemet
(CNS) (se avsnitt 4.5).

Risker med samtidig anvindning av opioider:

Samtidig anvdndning av Epistatus och opioider kan leda till sedering, andningsdepression, koma och
dod. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av sedativa likemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande likemedel sasom Epistatus med opioider till patienter for vilkka andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga. Om det beslutas att forskriva Epistatus samtidigt med opioider,
ska lagsta effektiva dos anvindas och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende dr det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare (om relevant) om att
vara uppmarksamma pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

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

Amnesi.:
Midazolam kan framkalla anterograd amnesi.

Hjdlpdmnen med kdnd effekt:

Maltitol
Epistatus innehéller maltitol. Patienter med foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte ta detta
likemedel: fruktosintolerans.

Etanol
Epistatus 2,5 mg munhéleldsning innehéller 49 mg etanol per dos. Méngden i en dos motsvarar mindre
dn 1 ml ol eller 1 ml vin.

Epistatus 5 mg munhdlelosning innehéller 99 mg etanol per dos. Méngden i en dos motsvarar mindre
an 3 ml 6l eller 1 ml vin.

Epistatus 7,5 mg munhdlelosning innehaller 148 mg etanol per dos. Méngden i en dos motsvarar
mindre 4n 4 ml ol eller 2 ml vin.

Epistatus 10 mg munhalelosning innehaller 197 mg etanol per dos. Médngden i en dos motsvarar
mindre &n 5 ml 6l eller 2 ml vin.

Den laga méngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara effekter.

Natrium
Epistatus innehdller mindre d@n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet d.v.s. dr ndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Midazolam metaboliseras av cytokrom P450 3A4-isozymet (CYP3A4). Himmare och inducerare av
CYP3A4 har potentialen att 6ka respektive minska plasmakoncentrationerna och dirmed effekterna av
midazolam, vilket krdver motsvarande dosjusteringar. Farmakokinetiska interaktioner med CYP3A4-
hammare eller -inducerare dr mer uttalade for oralt midazolam jamfort med midazolam som ges via
munhélan eller parenteralt eftersom CYP3A4-enzymer dven forkommer i den 6vre magtarmkanalen.
Vid administrering via munhalan paverkas endast systemisk clearance. Efter en enstaka dos av
midazolam som munhalelosning 4r foliden for den maximala kliniska effekten pé grund av CYP3A4-
hamning liten men effekten kan sitta i Iingre. Foljaktligen rekommenderas en noggrann 6vervakning
av de kliniska effekterna och de vitala tecknen for patienten i samband med anvindning av midazolam
med ena CYP3A4-hiammare, dven efter en enstaka dos.

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




Antiepileptika: Samtidig administrering med midazolam kan orsaka 6kad sedering eller respiratorisk
eller kardiovaskuldr depression. Midazolam kan interagera med andra likemedel som metaboliseras i
levern, t.ex. fenytoin, vilket forstarker effekten.

Dopaminerga likemedel: Midazolam kan himma levodopa.

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

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

Opioider:

Samtidig anvdndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel sasom
Epistatus med opioider okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den
additiva CNS-depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska begriansas (se
avsnitt 4.4).

Magsérslikande likemedel: Cimetidin, ranitidin och omeprazol har visat sig reducera clearance av
midazolam och andra bensodiazepiner och kan forstdrka deras verkan.

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

CYP3A4-hdmmare
Lakemedelsinteraktioner efter administrering av midazolam som munhélelosning ar sannolikt
likartade med de som ses efter intravendst midazolam snarare dn efter oral administrering.

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

Azol-antimykotika:

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

o Vorikonazol dkade exponeringen av intravendst midazolam 3-faldigt medan dess
elimineringshalveringstid 6kade ungefér 3-faldigt.

o Flukonazol och itrakonazol 6kade béda plasmakoncentrationerna av intravenodst midazolam 2-

till 3-faldigt i samband med en 2,4-faldig dkning av den terminala halveringstiden for
itrakonazol och en 1,5-faldig okning for flukonazol.

o Posakonazol dkade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam ungefar 2-faldigt.
Makrolidantibiotika:
o Erytromycin resulterade i en ungefar 1,6- till 2-faldig 6kning av plasmakoncentrationerna av

intravendst midazolam isamband med en 1,5- till 1,8-faldig 6kning av den terminala
halveringstiden av midazolam.

o 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-proteashimmare (sakinavir och andra HIV-proteashimmare):

Samtidig administrering med proteashimmare kan ge upphov till en stor koncentrationsékning av
midazolam. Vid samtidig administrering med ritonavirforstirkt lopinavir dkade
plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 5,4-faldigt, i samband med en likartad 6kning av
den terminala halveringstiden.

Kalciumkanalblockerare:
Diltiazem: En enstaka dos av diltiazem 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med
cirka 25 % och den terminala halveringstiden forlingdes med 43 %.




Verapamil: Verapamil har visat sig vara en himmare av CYP3A4-enzymer, och samtidig anvindning
kan 6ka plasmakoncentrationer av midazolam.

Olika likemedel:
Atorvastatin visade en 1,4-faldig dkning av plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam
jaimfort med kontrollgruppen.

Léikemedel sominducerar CYP3A44
Rifampicin (7 dagar med 600 mg en géng 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 pd cirka 15—17 %. Den CYP3A4-
inducerande effekten kan variera beroende pa det specifika johannesortextraktet.

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

Exempel pa dem dr opiatderivat (som anvinds som smértstillande, hostddmpande eller
substitutionsbehandlingar), antipsykotiska medel, andra bensodiazepiner som anvinds som
angestddmpande medel eller hypnotika (se avsnitt 4.4), barbiturater, propofol, ketamin, etomidat,
sederande antidepressiva medel, ej aktuella H1-antihistaminer och centralt verkande
blodtryckssdnkande likemedel.

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

Disulfiram: Epistatus innehéller sméa méngder alkohol och ska dérfor inte administreras samtidigt med
disulfiram.

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

Effekten av CYP3A4-hdmmare kan vara storre hos spadbarn eftersom en del av munhéaledosen
sannolikt svdljs och absorberas i magtarmkanalen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindningen av midazolam i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inte ndgon teratogen effekt, men fostertoxicitet har observerats liksom for andra
bensodiazepiner. Det finns inga data om exponerade graviditeter tillgingliga for graviditetens forsta
tvé 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
vitska och maginnehall under moderns forlossningsarbete, oregelbunden hjartfrekvens hos fostret,
hypotoni, délig sugférmaga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfodda barnet).

Midazolam kan anvéndas under graviditet om det 4r absolut nddvéndigt. Risken for nyfodda 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 nddvéindigt
att avbryta amningen efter en enstaka dos av midazolam.



Fertilitet
Djurstudier pavisade ingen nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3)

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Epistatus har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

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

4.8 Biverkningar

Sammandrag av sidkerhetsprofilen

Publicerade kliniska studier visar att midazolam administrerades som munhalelosning till cirka
446 barn med krampanfall. Andningsdepression intrdffar med en frekvens pa upp till 5 %. Detta dr
dock en kidnd komplikation i samband med konvulsiva anfall och dven férknippad med
midazolamanvéndning,

Biverkningar 1 tabellform

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

Biverkningarnas frekvens klassificeras enligt nedan:
Vanliga: (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100)

Mycket sdllsynta: < 1/10 000

Ingen kéind frekvens: kan inte berdknas fran tillgdngliga data

Inom respektive frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av organsystem Frekvens: Biverkning
Psykiska storningar Mindre vanliga:
Hallucinationer*, agitation*®

Mycket séllsynta:
Aggression*, rorelsestorningar*, valdsamhet*

Ingen kénd frekvens:

Ilska*, forvirringstillstdnd*, fientlighet*, euforisk
sinnesstimning™®

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga:

Sedering, somnighet, nedsatt medvetandenivi,
andningsdepression, ataxi*, yrsel*, huvudvark*

Mindre vanliga:
Anterograd amnesi*

Mycket sillsynta:

Kramper*, paradoxala reaktioner*

Hjartat Mycket sillsynta:

Bradykardi*, hjirtstillestdnd*, hypotension®,
vasodilatation®

Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens:

Trombos




Andningsvigar, brostkorg och Mycket sillsynta:
mediastinum Apné*, dyspné*

Ingen kénd frekvens:
laryngospasm*, andningsstillestand*
Magtarmkanalen Vanliga:

Illamé&ende och krakningar

Mycket séllsynta:
Forstoppning*, muntorrhet*
Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga:

Klada, utslag och ndsselutslag

Ingen kénd frekvens:
Angioodem**
Allmdnna symtom och/eller symtom vid Vanliga:
administreringsstéllet Trotthet*

Mycket sillsynta:

Hicka*

Immunsystemet Ingen kénd frekvens:

Anafylaktisk reaktion*®

*Dessa biverkningar har rapporterats forekomma nér midazolam injiceras pa barn och/eller vuxna,
vilket kan vara relevant fér administrering som munhélelosning.

**Biverkningen identifierades efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Fall och frakturer har rapporterats bland bensodiazepinanvindare. Risken for fall och frakturer ar
storre hos patienter som tar samtidigt sedativa medel (sdsom alkohol) och hos dldre patienter.
Risken for livshotande incidenter &r storre hos patienter med befintlig andningsinsufficiens eller
nedsatt hjartfunktion, i synnerhet vid administrering av hdga doser (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En 6verdosering av midazolam kan vara livshotande, om patienten redan har en befintlig andnings-
eller hjartinsufficiens eller om likemedlet kombineras med andra CNS-depressorsubstanser (inklusive
ytterligare 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. I mer allvarliga fall kan symtomen omfatta ataxi, hypotoni, hypotension, andningsdepression, i
séllsynta fall koma och i mycket sillsynta fall dodsfall



Behandling
Vid hantering av 6verdosering av likemedel ska det béras i dtanke att flera medel kan ha tagits.

Efter en 6verdos av oral midazolam ska krikning framkallas (inom en timme) om patienten ar vid
medvetande eller magskoljning utféras med luftvigarna skyddade om patienten dr medvetslés. Om en
magtdmning inte bedéms vara till nytta ska aktivt kol ges for att himma absorption. Vid intensivvird
ska sdrskild uppméarksamhet féstas vid de respiratoriska och kardiovaskuldra funktionerna.

Flumazenil kan vara anvdndbart som antidot.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Somnmedel och lugnande medel (bensodiazepinderivat, ATC-kod:
NO5CDOS.

Verkningsmekanism
Midazolam &r ett derivat av gruppen imidazobensodiazepiner. Den fria basen dr en lipofil substans
med lag 16slighet i vatten. Det basiska kvévet i position 2 i ringsystemet for imidazobensodiazepin gor

det majligt for midazolam att bilda salter med syror. Dessa producerar en stabil [6sning som limpar
sig for administrering i munhalan.

Farmakodynamisk effekt

Den farmakologiska verkan av midazolam kénnetecknas 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 angestdimpande och muskelavslappnande effekt.

Klinisk effekt och sikerhet

I fem studier med kontroller i form av rektalt diazepam och tva studier med jaimforelse med
intravendst diazepam, med totalt 435 barn som fick midazolam som munhélelosning, observerades att
synliga tecken pd kramper avtog inom 10 minuter hos 65 % till 100 % av barnen som fick midazolam
som munhaleldsning. 1 tre av studierna observerades dessutom att synliga tecken pa kramper avtog
inom 10 minuter utan att dterkomma inom en timme eller tva timmar efter administrering hos 56 % till
100 % av patienterna. Frekvensen och allvarlighetsgraden i de likemedelsbiverkningar som har
rapporterats for midazolam som munhélelosning i publicerade kliniska tester ar likartade med de
lakemedelsbiverkningar som har rapporterats i jamforelsegruppen som anvande rektalt diazepam.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Dos Alder Parameter Genomsnitt Standard-
avvikelse
2,5 mg 3 ménadertill <1 ar AUC.ipr(ng*h/ml) 168 98
Cimx (ng/ml) 104 46
5 mg 1artill <5 ar AUC.ixr(ng*h/ml) 242 116
Crax (ng/ml) 148 62
7,5 mg Sartll <10 ar AUC.i,r(ng*h/ml) 254 136
Crax (ng/ml) 140 60
10 mg 10 artill <18 ar AUC.ixr(ng*h/ml) 189 96
Crax (ng/ml) 87 44




Absorption
Efter administrering som munhélelosning absorberas midazolam snabbt. Maximal

plasmakoncentration uppnds inom 30 minuter. Den absoluta biotillgéngligheten for midazolam som
munhélelosning ar cirka 75 % hos vuxna. Biotillgdngligheten for midazolam som munhalelosning har
uppskattats till 87 % hos barn med svar malaria och konvulsioner.

Distribution

Midazolam &r hoggradigt lipofilt och har en omfattande distribution. Steady state-volymen for
distribution efter administrering som munhalelosning beréknas till 5,3 Vkg.

Cirka 96-98 % av midazolam binds till plasmaproteiner. Den storsta delen av
plasmaproteinbindningen beror pa albumin. Det sker en lingsam och obetydlig passage av midazolam
in i cerebrospinalvéitskan. Hos médnniska har det visat sig att midazolam langsamt passerar placentan
och gér in i fostercirkulationen. Smé méngder midazolam &terfinns 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 tvd mindre metaboliter: 4-hydroximetabolit och 14-
hydroximetabolit. Baserat pa det genomsnittliga AUC-vérdet av midazolams 1-
hydroximidazolammetabolit efter administrering av munhdlelosning till barn omvandlas 46 % av
midazolam till 1-hydroximidazolam med enuppskattad halveringstid pa 0,84 timmar. Det fanns en
trend for hdgre metabolit-till- likemedel-kvot hos yngre barn. I en biotillgdnglighetsstudie 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 priméira
metaboliten med en uppskattad halveringstid pa 1-3 timmar. Dessa ojimforbara virden kan forklaras
av den hoga naturliga farmakokinetiska variabilitet av midazolam.

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

1,8 timmar, vilken ar lika lang eller kortare dn hos vuxna (variationsvidd 1,7-2,6 timmar).
Plasmaclearance av midazolam hos barn 6ver 12 manader var 4,7-19,7 m/min/kg, vilket var lika
snabb eller snabbare 4n hos vuxna (variationsvidd 6,4—11,0 ml/min/kg). Skillnaden Gverensstammer
med en 6kad metabolisk clearance hos barn, vilkket dven ses efter intravends och rektal administrering.
Midazolam utsondras framst via njurarna (60—80 % av den injicerade dosen) och atervinns som
glukurokonjugerat 1-hydroximidazolam.

Mindre 4n 1 % av dosen éterfinns i urinen som oférdndrat likemedel. Den genomsnittliga
halveringstiden var 5,6 timmar hos friska vuxna.

Farmakokinetik i sdrskilda populationer

Fetma

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

Patienter med nedsatt leverfunktion
Elimineringsha lveringstiden hos cirrospatienter kan vara lingre och clearance mindre jamfort med
véarden hos friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Elimineringsha Iveringstiden hos patienter med kronisk njursvikt ar likartad med tiden hos friska

frivilliga forsokspersoner.

Kritiskt sjuka patienter



Elimineringsha lveringstiden for midazolam ar forlingd upp till sex ganger hos kritiskt sjuka.

Patienter med hjdrtsvikt
Elimineringsha lveringstiden &r lingre hos patienter med kronisk hjértsvikt jaimfort med tiden hos
friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 4.4).

Ansamling av midazolam efter upprepade doser

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

Det finns inga andra prekliniska data som dr relevanta for den forskrivande likaren utover de som
redan ingdr i andra avsnitt 1 produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etanol

Sackarinnatrium

Glycerol

Vatten, renat

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Maltitol, flytande

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 ménader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Epistatus finns i en 1 ml spruta med olika fyllnadvolymer pa 0,25 ml, 0,5 ml, 0,75 ml och 1 ml for
doser pa respektive 2,5, 5, 7,5 och 10 mg.

1 ml oralsprutan &r gjord med en silikoniserad cylinder av cyklisk olefinpolymer (COP),en
elastomerkolv av termoplast med gummipropp och COP barnstensfiargad hétta.

Produkten levereras som en engangsforpackning, ien polypropenbehédllare (med samma farger som
beskrivs nedan) med garantiférsegling. Varje behéllare imnehaller en spruta med 0,25 ml, 0,5 ml,
0,75 ml och 1 ml av produkten.

Epistatus 2,5 mg munhalelosning



Gul sprutetikett, forpackadi en gul polypropenbehallare.

Epistatus 5 mg munhélelosning
BIa sprutetikett, forpackad i en bla polypropenbehallare.

Epistatus 7,5 mg munhalelosning
Lila sprutetikett, forpackadi enlila polypropenbehallare.

Epistatus 10 mg munhaleldsning
Orange sprutetikett, férpackad i en orange polypropenbehallare.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering
Administreringssétt

Epistatus ska tas genom munnens slemhinnor.
Det ska endast anvéndas i munnen.

Forsiktighetsatgidrder som ska iakttas fore hantering eller administrering av likemedlet:

Anvind inte I6sningen om den inte dr klar (t.ex. grumlig eller det finns vita partiklar)
Den bérnstensfirgade héttan ska avligsnas fore anvindning.
Ingen nal eller ndgot annat ska fastas pa den orala sprutan

Forsiktighet ska iakttas nér produkten administreras for att undvika risken att
patienten kvévs.

For anvisningar om hur likemedlet ska administreras, se nedan:

Steg 1

Dra av sidkerhetsforseglingen pa sidan av
plastfodralet, 6ppna férpackningen och ta
ut sprutan.

Steg 2

Ta tag i sprutans genomskinliga
fingergrepp, skruva det barnstensfargade
skyddslocket motsols ochta av det
béarnstenstargade skyddslocket.




Steg 3

Ta ett forsiktigt grepp med pekfingret och
tummen och dra tillbaka patientens kind.
Sétt sprutspetsen i den bakre delen av
mellanrummet mellan kindens insida och
tandkottet i underkéken (buckalhdlan).

Steg 4

Administrera cirka hélften av I6sningen
langsamt i ena sidan av munhélan och
administrera sedan resten lingsamt i andra
sidan genom att trycka kolven ner tills den
stannar. Om det 4r mycket svart att fora in
sprutan i buckalhalan, administrera hela
dosen i en buckalhdla under 4-5 sekunder.
Kassera sprutan och locket pa ett sékert
sétt.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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