CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epistatus, 2,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Epistatus, 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustne;j

Epistatus, 7,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Epistatus, 10 mg, roztwodr do stosowania w jamie ustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Epistatus 2,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Kazda strzykawka doustna napetniona (0,25 mL) zawiera midazolamu maleinian w ilo$ci
odpowiadajacej 2,5 mg midazolamu.

Epistatus 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Kazda strzykawka doustna napetniona (0,5 mL) zawiera midazolamu maleinian w ilosci
odpowiadajacej 5 mg midazolamu.

Epistatus 7,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Kazda strzykawka doustna napetniona (0,75 mL) zawiera midazolamu maleinian w ilo$ci
odpowiadajacej 7,5 mg midazolamu.

Epistatus 10 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Kazda strzykawka doustna napetniona (1 mL) zawiera midazolamu maleinian w ilo$ci odpowiadajace;j
10 mg midazolamu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Epistatus 2,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Etanol 49 mg/dawke

Maltitol ciekty 169 mg/dawke.

Epistatus 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Etanol 99 mg/dawke
Maltitol ciekty 338 mg/dawke.

Epistatus 7,5 mg, roztwodr do stosowania w jamie ustnej
Etanol 148 mg/dawke
Maltitol ciekty 506 mg/dawke.

Epistatus 10 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Etanol 197 mg/dawke
Maltitol ciekty 675 mg/dawke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do stosowania w jamie ustne;.
Przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego roztwor, praktycznie wolny od widocznych czastek.
Wartos$¢ pH: 4,8 do 5,6.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epistatus jest wskazany w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat,
matych dzieci, dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesigcy do mniej niz 18 lat.

Pacjentom, u ktorych rozpoznano padaczke, produkt Epistatus mogg podawac wylacznie rodzice lub
opiekunowie.

W przypadku niemowlat w wieku od 3 do 6 miesigcy leczenie powinno si¢ odbywa¢ w warunkach
szpitalnych, gdzie mozliwe jest monitorowanie i dostep do sprzetu do resuscytacji. Patrz punkt 4.4.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawki standardowe sa pokazane w tabeli:

Wiek Dawka Oznaczony kolor opakowania
Od 3 do 6 miesigcy w 2.5 mg (0,25 mL) 201ty

warunkach szpitalnych

> 6 miesiecy do <1 roku 2,5 mg (0,25 mL) 2Oty

1 rok do <5 lat 5mg (0,5mL) niebieski

5 lat do <10 lat 7.5 mg (0,75 mL) fioletowy

10 lat do < 18 lat 10 mg (1 mL) pomaranczowy

Opiekunowie mogg poda¢ jedynie pojedynczg dawke midazolamu. Jesli nie ustapia szybko po podaniu
midazolamu, nalezy skontaktowac¢ si¢ z pogotowiem ratunkowym, biorgc pod uwage zalecenia
przekazane przez lekarza, ktory przepisal ten produkt leczniczy oraz lokalne wytyczne. Nalezy
przekazac¢ pracownikowi stuzby zdrowia pustg strzykawke, aby wiedziat, jaka dawke 1 jaki lek
otrzymatl pacjent.

Po otrzymaniu midazolamu pacjenci powinni pozostawa¢ pod nadzorem opiekuna, ktéry powinien
pozostaé przy pacjencie.

Jesli po wstepnej odpowiedzi ponownie wystapiag drgawki, nie nalezy podawac¢ drugiej dawki ani
kolejnych bez uprzedniej konsultacji z lekarzem (patrz punkt 5.2).

Szczegblne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie opisano badan dotyczacych skuteczno$ci midazolamu u dzieci z przewlekla niewydolnoscig nerek.
Dawki wielokrotne midazolamu podawane pacjentom z przewlekla niewydolnoscia nerek moga
powodowac op6znienie eliminacji midazolamu i wydluzenie jego dziatania. Jednak, w przypadku
leczenia ostrych napadow drgawkowych, kiedy stosuje si¢ jedng lub dwie dawki midazolamu,
kumulacja zwigzku macierzystego lub jego metabolitow jest mato prawdopodobna, aby mogta
spowodowac istotne klinicznie wydluzenie dziatania farmakologicznego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie opisano badan dotyczacych skutecznosci midazolamu u dzieci z przewlekla niewydolnoscia
watroby.

Zaburzenia czynno$ci watroby powodujg zmniejszenie klirensu midazolamu, czego nastgpstwem jest
wydtuzony konficowy okres pottrwania. W rezultacie, dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze

1 przedtuzone, dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby po podaniu midazolamu zaleca
si¢ doktadne monitorowanie dziatania klinicznego oraz parametréw zyciowych (patrz punkt 4.4).
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Produkt Epistatus jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3).

Owytosé
Nie zgloszono badan oceny skutecznos$ci mizadolamu u dzieci z otyloscig. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci krytycznie chorzy
Nie opisano badan dotyczacych skutecznosci midazolamu u dzieci krytycznie chorych.

Niewydolnosé serca
Nie opisano badan dotyczacych skuteczno$ci midazolamu u dzieci z niewydolnoscig serca.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa ani skuteczno$ci stosowania midazolamu u dzieci w wieku od 0 do 3
miesi¢cy. Brak dostgpnych danych.

Spos6b podawania
Produkt Epistatus nalezy podawac na §luzowke jamy ustne;.
Nalezy go stosowac tylko w jamie ustne;.

Za pomoca dostarczonej napetnionej strzykawki doustnej do kazdej jamy policzkowej (przestrzeni
miedzy dzigstem a policzkiem), nalezy poda¢ w czasie 2-3 sekund okolo polowy przepisanej dawki.
Nalezy unika¢ podania do gardta lub tchawicy, aby zapobiec przypadkowej aspiracji roztworu.

W przypadku szczeg6lnych trudno$ci z umieszczeniem strzykawki w jamie ustnej, calg dawke nalezy
podac¢ do jednej jamy policzkowej w ciagu 4-5 sekund.

Instrukcja dotyczaca sposobu podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Miastenia gravis (nuzliwos¢ miesni).

Cigzka niewydolnos¢ oddechowa.

Zespot bezdechu sennego.

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci w wieku od 3 do 6 miesiecy

Biorac pod uwage wyzszy stosunek metabolitu do leku macierzystego u mtodszych dzieci, w grupie
wiekowej od 3 do 6 miesigcy nie mozna wykluczy¢ opdznionej depresji oddechowej w wyniku
wysokiego stezenia aktywnego metabolitu. Dlatego stosowanie produktu leczniczego Epistatus w
grupie wiekowej od 3 do 6 miesiecy powinno by¢ ograniczone do stosowania wytacznie pod
nadzorem fachowego personelu medycznego, gdzie dostepny jest sprzet do resuscytacji i gdzie mozna
monitorowa¢ czynno$¢ oddechowa oraz gdzie w razie potrzeby znajduje si¢ sprzet do wspomagania
oddychania.

Niewydolnos¢ oddechowa:
Midazolam nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z przewlekla niewydolno$cia
oddechowa, poniewaz moze on dodatkowo hamowac¢ czynno$¢ oddechows.

Zaburzenia eliminacji midazolamu:
Midazolam nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia
nerek, zaburzeniami czynnos$ci watroby lub serca. Midazolam moze si¢ kumulowac u pacjentow



z przewlekta niewydolnoscia nerek, zaburzeniami czynno$ci watroby, natomiast u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci serca moze zmniejszy¢ si¢ klirens midazolamu.

Jednoczesne stosowanie z innymi benzodiazepinami:
Ostabieni pacjenci sg bardziej podatni na dziatanie benzodiazepin na o$rodkowy uktad nerwowy
(OUN) (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwiqzane z jednoczesnym stosowaniem opioidow:

Jednoczesne stosowanie produktu Epistatus 1 opioidoéw moze powodowac sedacje, depresje¢
oddechowa, $piaczke i $mier¢. Ze wzgledu na to ryzyko, jednoczesne przepisywanie lekow
uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub leki o podobnym dziataniu, takich jak produkt
leczniczy Epistatus z opioidami, nalezy ograniczy¢ dla pacjentow, u ktorych alternatywne sposoby
leczenia nie sg mozliwe. W przypadku podjecia decyzji o przepisaniu produktu Epistatus jednoczesnie
z opioidami, nalezy stosowac¢ najmniejsza skuteczng dawke opioidow i przez mozliwie najkrotszy
czas.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowe;j i sedacji. W zwigzku z tym, zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow
i ich opiekunow (w stosownych przypadkach), aby zwracali uwage na te objawy (patrz punkt 4.5).

Naduzywanie alkoholu lub lekéw w wywiadzie:
Nalezy unika¢ stosowania midazolamu u pacjentéw naduzywajacych alkoholu lub lekow
w wywiadzie.

Niepamigé:
Midazolam moze powodowac niepamig¢ nastepcza.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

MALTITOL
Epistatus zawiera maltitol. Pacjentom z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancja fruktozy nie nalezy podawac tego leku.

ETANOL
Epistatus 2,5 mg, roztwdr do stosowania w jamie ustnej zawiera 49 mg etanolu w kazdej dawce. [lo§¢
alkoholu w dawce tego leku jest rownowazna mniej niz 1 mL piwa lub 1 mL wina.

Epistatus 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej zawiera 99 mg etanolu w kazdej dawce. Ilos¢
alkoholu w dawce tego leku jest rownowazna mniej niz 3 mL piwa lub 1 mL wina.

Epistatus 7,5 mg, roztwér do stosowania w jamie ustnej zawiera 148 mg etanolu w kazdej dawce.
Ilo$¢ alkoholu w dawce tego leku jest rownowazna mniej niz 4 mL piwa lub 2 mL wina.

Epistatus 10 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej zawiera 197 mg etanolu w kazdej dawce. Ilo$¢
alkoholu w dawce tego leku jest rownowazna mniej niz 5 mL piwa lub 2 mL wina.

Mata ilo$¢ alkoholu w tym leku nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

SOD
Epistatus zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midazolam jest metabolizowany przez izoenzym 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4). Substancje
hamujace i pobudzajace CYP3A4 moga, odpowiednio, zwigkszac lub zmniejszaé stezenia midazolamu
w osoczu i w konsekwencji dzialanie midazolamu, co wymaga odpowiedniego dostosowania dawki.
Farmakokinetyczne interakcje z substancjami hamujacymi lub pobudzajacymi CYP3A4 sg bardziej



nasilone w przypadku doustnie podawanego midazolamu, w poréwnaniu do podania na §luzéwke
jamy ustnej lub pozajelitowego, poniewaz enzymy CYP3A4 znajdujg si¢ rowniez w gornym odcinku
przewodu pokarmowego. Po podaniu na §luzowke jamy ustnej, zmienia si¢ jedynie klirens
ogoblnoustrojowy. Po podaniu na $luzéwke jamy ustnej pojedynczej dawki midazolamu, wptyw na
maksymalne dzialanie kliniczne zwigzane z zahamowaniem CYP3A4 bedzie niewielki, natomiast czas
dziatania moze by¢ wydtuzony. Dlatego podczas stosowania midazolamu z substancja hamujaca
CYP3A4, nawet po podaniu pojedynczej dawki, zaleca si¢ uwazne monitorowanie dziatania
klinicznego oraz parametréw zyciowych.

Produkty lecznicze o dzialaniu znieczulajacym i opioidowe leki przeciwbdlowe: fentanyl moze
zmniejsza¢ klirens midazolamu.

Leki przeciwpadaczkowe: jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowac zwigkszong
sedacje, depresje oddechowa lub sercowo-naczyniowa. Midazolam moze wchodzi¢ w interakcje
z innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi w watrobie, np. z fenytoina, nasilajac ich
dziatanie.

Leki dopaminergiczne: midazolam moze powodowa¢ hamowanie dziatania lewodopy.

Leki zwiotczajace migsnie: np. baklofen. Midazolam moze nasila¢ dziatanie lekow zwiotczajacych
mieénie 1 zwigksza¢ dziatanie hamujgce na OUN.

Nabilon: jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowac zwickszong sedacje lub depresje
oddechowa i sercowo-naczyniowa.

Opioidy:

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub leki o podobnym
dziataniu, takich jak produkt Epistatus z opioidami, zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowe;,
$pigczki 1 zgonu z powodu addytywnego dziatania hamujacego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawki i
czas jednoczesnego stosowania lekow (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby wrzodowej: wykazano, ze cymetydyna, ranitydyna
i omeprazol zmniejszajg klirens midazolamu oraz innych_benzodiazepin, co moze nasila¢ ich
dziatanie.

Ksantyny: ksantyny przyspieszaja metabolizm midazolamu i innych benzodiazepin.

Inhibitory CYP3A44
Interakcje midazolamu podanego na sluzéwke jamy ustnej z innymi produktami leczniczymi sg
prawdopodobnie podobne do tych, obserwowanych po podaniu dozylnym midazolamu, a nie po
podaniu doustnym.

Pokarm:
Sok grejpfrutowy: zmniejsza klirens midazolamu oraz nasila jego dziatanie.

Azole o dzialaniu przeciwgrzybiczym:

. Ketokonazol zwigkszal 5-krotnie st¢zenia w osoczu midazolamu podanego dozylnie, natomiast
koncowy okres pottrwania zwigkszat okoto 3-krotnie.

. Worykonazol zwigkszat 3-krotnie ekspozycje na midazolam podany dozylnie, natomiast jego
okres pottrwania w fazie eliminacji zwigkszat prawie 3-krotnie.

. Flukonazol i itrakonazol; oba zwigkszaty 2-3-krotnie stezenie w osoczu midazolamu podanego

dozylnie, co wigzalo si¢ ze zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania odpowiednio
2,4-krotnie dla itrakonazolu i 1,5-krotnie dla flukonazolu.
. Posakonazol zwickszat okoto 2-krotnie stgzenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie.



Antybiotyki makrolidowe:

. Erytromycyna zwigkszata st¢zenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie okoto
1,6-2-krotnie, co wiazato si¢ z 1,5-1,8-krotnym zwigkszeniem koncowego okresu poltrwania
midazolamu.

. Klarytromycyna zwigkszata st¢zenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie ponad

2,5-krotnie, co wigzato si¢ z 1,5-2-krotnym zwigkszeniem koncowego okresu poltrwania.

Inhibitory proteazy HIV (sakwinawir i inne inhibitory proteazy):

Jednoczesne podawanie z inhibitorami proteaz (np. sakwinawirem i innymi inhibitorami proteazy
HIV) moze powodowac¢ znaczne zwigkszenie stezenia midazolamu. Po podaniu z rytonawirem

w polaczeniu z lopinawirem, st¢zenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie zwigkszato si¢
5,4-krotnie, co wigzato si¢ z podobnym zwickszeniem koncowego okresu pottrwania.

Blokery kanatu wapniowego:

Diltiazem: po pojedynczej dawce diltiazemu stezenie w osoczu dozylnie podanego midazolamu
zwickszalo si¢ o mniej wiecej 25%, a koncowy okres pottrwania wydtuzat si¢ o 43%.

Werapamil: werapamil, ktory jest inhibitorem enzymu CYP3A4, jezeli jest stosowany jednoczesnie
moze powodowac zwickszenie stezenia midazolamu.

Inne produkty lecznicze:
Atorwastatyna powodowala 1,4-krotne zwickszenie st¢zenia w osoczu midazolamu podanego dozylnie
w poroéwnaniu do grupy kontrolne;j.

Produkty lecznicze pobudzajgce CYP3A4
Ryfampicyna (600 mg raz na dobg przez 7 dni) zmniejszala stezenie w osoczu midazolamu podanego
dozylnie mniej wiecej o 60%. Koncowy okres poéttrwania zmniejszyt sie mniej wigcej o 50-60%.

Leki ziotowe:

Dziurawiec zwyczajny zmniejszal st¢zenia midazolamu w osoczu mniej wigcej o 20-40%, czemu
towarzyszylo zmniejszenie koncowego okresu poltrwania mniej wigcej o 15-17%. Dzialanie
pobudzajace CYP3A4 moze si¢ r6zni¢, w zaleznosci od wiasciwosci danego wyciagu z dziurawca.

Interakcje farmakodynamiczne z innymi produktami leczniczymi (DDI, ang. Drug-Drug Interactions)
Jednoczesne podawanie midazolamu z innymi produktami leczniczymi uspokajajacymi i (lub)
nasennymi i dziatajacymi hamujaco na o$rodkowy uktad nerwowy, a takze z alkoholem, moze
powodowac nasilong sedacje¢ oraz depresje oddechowa.

Do takich produktéw naleza: opioidy (stosowane jako leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe lub
w leczeniu zastgpczym), leki przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny stosowane jako leki
przeciwlekowe lub nasenne (patrz punkt 4.4), barbiturany, propofol, ketamina, etomidat, leki
przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, starsze leki przeciwhistaminowe dziatajace przez
receptor H1 oraz dzialajace osrodkowo leki przeciwnadci$nieniowe.

Alkohol (w tym produkty lecznicze zawierajgce alkohol) moze znaczaco nasila¢ dziatanie
uspokajajagce midazolamu. Nalezy zdecydowanie unika¢ spozywania alkoholu w przypadku

stosowania midazolamu (patrz punkt 4.4).

Disulfiram: produkt Epistatus zawiera niewielka ilo§¢ alkoholu, dlatego nie nalezy go stosowac
jednocze$nie z disulfiramem.

Midazolam zmniejsza minimalne st¢zenie pgcherzykowe (MAC) wziewnych anestetykow.

U dzieci dziatanie inhibitorow CYP3A4 moze by¢ wigksze, poniewaz czg$¢ dawki podana na
Sluzéwke jamy ustnej jest prawdopodobnie potknigta i wchionieta z przewodu pokarmowego.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania midazolamu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego midazolamu, ale obserwowano
toksyczny wptyw na pldd, podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin. Brak danych dotyczacych
ekspozycji na midazolam w pierwszych dwoch trymestrach cigzy.

Odnotowano, ze duze dawki midazolamu podawane w ostatnim trymestrze cigzy lub podczas porodu,
wywolywaly dziatania niepozadane u matki lub ptodu (ryzyko aspiracji ptynow oraz zawarto$ci
zotadka u matki w trakcie porodu, niemiarowa czynnos$¢ serca u ptodu, obnizenie ci$nienia tetniczego,
staby odruch ssania, hipotermia oraz depresja oddechowa u noworodka).

Midazolam moze by¢ stosowany w okresie cigzy, jezeli jest to niezbednie konieczne. Je§li midazolam
jest podawany w trzecim trymestrze ciazy, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko dla noworodkow.

Karmienie piersia
Midazolam przenika do mleka ludzkiego w matych ilosciach (0,6%). Przerwanie karmienia piersia po
podaniu pojedynczej dawki midazolamu moze zatem nie by¢ konieczne.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Epistatus wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Uspokojenie, zaburzenia pamigci, zaburzenia uwagi oraz zaburzenia pracy mi¢$ni moga niekorzystnie
wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania maszyn. Nalezy
ostrzec pacjenta, aby po zastosowaniu midazolamu nie prowadzit pojazdow ani nie obstugiwal maszyn
do czasu powrotu do catkowitej sprawnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W opublikowanych badaniach klinicznych, midazolam stosowany na sluzowke jamy ustnej zostat
podany 446 dzieciom z napadami. Depresja oddechowa wystepuje z czestoscia do 5%, chociaz jest
znanym nastepstwem napadow drgawkowych, jak rowniez jest zwigzana ze stosowaniem
benzodiazepin.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtoszone po podaniu midazolamu na §luzéwke
jamy ustnej u dzieci w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastgpujgco:

Czgsto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czgsto$¢ nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem



Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

Czestos¢é: dzialanie niepozadane

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto:
omamy*, pobudzenie*

Bardzo rzadko:
ok ab . howe™ &6 %
agresja*, zaburzenia ruchowe*, napas¢ fizyczna

Czestos¢ nieznana:
zto$¢*, stan splatania*, wrogosc¢*, euforia*.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto:

uspokojenie, senno$¢, zmniejszony poziom
$wiadomosci, depresja oddechowa, ataksja*, zawroty
glowy*, bol glowy*.

Niezbyt czesto:
niepami¢¢ nastgpcza*.

Bardzo rzadko:
napady padaczkowe*, reakcje paradoksalne*.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko:
bradykardia*, zatrzymanie akcji serca*,
niedoci$nienie tetnicze*, rozszerzenie naczyn*.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czgstos¢ nieznana:
zakrzepica

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:
bezdech*, dusznosc*

Czestos¢ nieznana:
skurcz krtani*, zatrzymanie czynno$ci oddechowej*.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto:
nudnos$ci i wymioty

Bardzo rzadko:
zaparcia*, sucho$¢ w jamie ustanej*.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Niezbyt czesto:

$wiad, wysypka i pokrzywka.
Czgstos¢ nieznana:

obrzek naczynioruchowy**

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Czgsto:
zmeczenie®

Bardzo rzadko:
czkawka*

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgstos¢ nieznana:
reakcja anafilaktyczna*

* Dziatania niepozadane, ktore odnotowano po zastosowaniu midazolamu we wstrzyknigciu u dzieci
i (lub) dorostych i ktore moga wystapi¢ w przypadku podania na $§luzoéwke jamy ustnej.
** Dziatanie niepozadane poznane po dopuszczeniu midazolamu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U os06b stosujacych benzodiazepiny odnotowano zwiekszong czgstos¢ upadkéw i ztaman. Ryzyko
upadkow i ztaman jest zwigkszone u 0sob stosujacych jednoczesnie produkty uspokajajace (w tym
napoje alkoholowe) oraz u 0s6b w podeszlym wieku.




Zagrazajace zyciu dziatania mogg by¢ czgstsze u pacjentoéw z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami
czynnosci uktadu oddechowego lub zaburzeniami czynnosci serca, zwlaszcza gdy podawane sa duze
dawki midazolamu (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel:

+ 482249 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie midazolamu moze stanowi¢ zagrozenie zycia, jesli u pacjenta wystepuje
niewydolno$¢ oddechowa, niewydolnos¢ serca lub jednoczesnie zastosowano inne produkty dziatajace
hamujgco na OUN (w tym alkohol).

Objawy

Przedawkowanie benzodiazepin objawia si¢ zazwyczaj roznego stopnia zahamowaniem czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego, od sennos$ci do $pigczki. W tagodnych przypadkach objawy
obejmuja sennos$¢, splatanie oraz letarg, a w cigzszych - ataksje, zmniejszone napigcie mi¢§niowe,
niedoci$nienie tgtnicze, zahamowanie czynnosci oddechowej, rzadziej $piaczke oraz bardzo rzadko -
zgon.

Postepowanie
W postepowaniu po przedawkowaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego nalezy wzig¢ pod uwage,

ze pacjent mogl przyjac wiele lekow.

Po przedawkowaniu midazolamu w postaci doustnej, nalezy u przytomnego pacjenta wywotac
wymioty (w ciggu jednej godziny) lub, jesli pacjent jest nieprzytomny, nalezy przeprowadzi¢ plukanie
zotadka zabezpieczajac jednoczesnie drogi oddechowe. Jesli nie ma poprawy po oproéznieniu zotadka,
nalezy poda¢ wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchtaniania. W ramach intensywnej opieki
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na czynnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego.

Jako odtrutke mozna zastosowac flumazenil.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasenne i uspokajajace (pochodne benzodiazepiny), kod ATC:
NO05CDO08

Mechanizm dziatania

Midazolam jest pochodng produktéw z grupy imidazobenzodiazepiny. Wolna zasada jest substancja
lipofilna i stabo rozpuszczalng w wodzie. Zasadowy azot znajdujacy si¢ w pozycji 2 pierscienia
imidazobenzodiazepinowego umozliwia reakcj¢ midazolamu z kwasami i tworzenie soli. Dzigki temu
otrzymywany jest stabilny roztwor odpowiedni do podania na $§luzoéwke jamy ustne;j.

Dzialanie farmakodynamiczne




Dziatanie farmakologiczne midazolamu jest krotkotrwale z powodu szybkiej przemiany
metabolicznej. Midazolam ma dziatanie przeciwdrgawkowe. Wykazuje rowniez dziatanie
uspokajajace i nasenne o znacznym nasileniu, przeciwlgkowe i zwiotczajace migsnie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W 5 badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca diazepam doodbytniczo oraz 2 badaniach w
poréwnaniu z diazepamem podawanym dozylnie, u catkowitej liczby 435 dzieci otrzymujacych
midazolam na $luzowke jamy ustnej, ustgpienie widocznych objawow napadoéw w ciggu 10 minut
obserwowano u 65% do 100% pacjentéw otrzymujacych midazolam na §luzowke jamy ustne;.
Ponadto, w 3 z tych badan, ustapienie widocznych objawoéw napadéw w ciggu 10 minut bez nawrotu
w ciggu 1 lub 2 godziny po podaniu, byto obserwowane u 56% do 100% pacjentow. Czesto$¢ oraz
stopien cigzkos$ci dziatan niepozadanych zgtaszanych dla midazolamu podawanego na §luzéwke jamy
ustnej w opublikowanych badaniach klinicznych byty podobne jak w przypadku dziatan
niepozadanych zgltaszanych dla grupy kontrolnej diazepamu podawanego doodbytniczo.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

W ponizszej tabeli przedstawiono symulowane parametry farmakokinetyczne dla zalecanego
dawkowania u dzieci w wieku od 3 miesigcy do ponizej 18 lat, na podstawie populacyjnego badania
farmakokinetycznego:

Dawka Wiek Parametr Srednia SD
2,5 mg 3 miesigce < 1 AUC p.inf 168 98
rok (ng.godz./mL)

Cmax (ng/mL) 1 04 46
5 mg 1 rok <5 lat AUCo.inf (ng. 242 116

godz./mL)

Cumax (ng/mL) 148 62
7,5 mg 51at <10 lat AUCo.inf (ng. 254 136

godz./mL)

Cumax (ng/mL) 140 60
10 mg 10 lat < 18 lat AUC.inf (ng. 189 96

godz./mL)

Cumax (ng/mL) 87 44
Wchtanianie

Po podaniu na §luzéwke jamy ustnej midazolam jest szybko wchianiany. Maksymalne stezenie

W osoczu jest osiggane w ciggu 30 minut. Catkowita biodostgpno$¢ midazolamu po podaniu na
sluzéwke jamy ustnej u zdrowych dorostych wynosi okoto 75%. Biodostgpno$¢ midazolamu po
podaniu na $luzowke jamy ustnej u dzieci z cigzkg postacig malarii i drgawkami jest szacowana na
87%.

Dystrybucja

Midazolam jest wysoce lipofilny i jego dystrybucja jest znaczaca. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym po podaniu na $§luzéwke jamy ustnej szacuje si¢ na 5,3 1/kg mc.

Okoto 96% do 98% midazolamu wigze si¢ z biatkami osocza. Gtéwna frakcjg biatek wiazacych sa
albuminy. Midazolam przenika wolno i w nieznacznym stopniu do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
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Wykazano, ze u ludzi midazolam wolno przenika przez barier¢ tozyskowa do krazenia ptodowego.
Niewielkie ilo$ci midazolamu znajdowane sg w mleku ludzkim.

Metabolizm

Midazolam jest usuwany prawie catkowicie na drodze biotransformacji. Frakcje dawki
metabolizowang w watrobie szacuje si¢ na 30-60%. Midazolam jest hydroksylowany przez izoenzym
CYP3A4, a gtéwnym aktywnym metabolitem jest 1-hydroksymidazolam oraz dwa mniej istotne
metabolity: 4-hydroksymetabolit i 1,4-hydroksymetabolit. Na podstawie §redniego stosunku
powierzchni pola pod krzywa (AUC) dla 1-hydroksymidazolamu i midazolamu u dzieci po podaniu do
jamy ustnej mozna stwierdzi¢, ze 46% midazolamu jest metabolizowane do 1-hydroksymidazolamu z
szacunkowym okresem pottrwania wynoszacym 0,84 h. Zaobserwowano tendencje do wyzszego
stosunku metabolitu do leku u mtodszych dzieci. W badaniu dostepnosci biologicznej produktu
Epistatus, wspdtczynnik metabolizmu wynosit 22%, a szacowany okres pottrwania wynosit

2,7 godziny. W raportach opublikowanych w literaturze, 50-70% midazolamu jest metabolizowane do
gldwnego metabolitu, a okres poltrwania jest szacowany na 1-3 godziny. Te odmienne warto$ci mozna
wyttumaczy¢ duzg zmienno$cig osobniczg farmakokinetyczng midazolamu.

Eliminacja

U dzieci w wieku powyzej 12 miesigcy, okres pottrwania midazolamu podawanego pozajelitowo
wynosit 0,8 do 1,8 godziny, co bylo wartoscig podobna lub krotsza niz u dorostych (zakres 1,7 do
2,6 godziny). Klirens osoczowy u dzieci w wieku powyzej 12 miesiecy wynosit 4,7 do

19,7 mL/min/kg mc., co bylo wartoscig podobna lub wicksza niz u dorostych (zakres 6,4 do

11,0 mL/min/kg me.). Roznice te sg zbiezne z wynikiem zwickszonego klirensu metabolicznego u
dzieci, co obserwuje si¢ takze po podaniu dozylnym i doodbytniczym. Midazolam jest wydalany
glownie przez nerki (60-80% wstrzyknigtej dawki) i w postaci sprz¢zonego z kwasem glukuronowym
1-hydroksymidazolamu.

Mniej niz 1% dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Sredni okres pottrwania

w fazie eliminacji 1-hydroksymidazolamu wynosit 5,6 godziny u zdrowych dorostych.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Osoby otyle

Sredni okres pottrwania jest dtuzszy u 0sob otytych niz u 0sob z prawidtowa masa ciata (5,9 vs.
2,3 godziny). Jest to zwigzane ze zwigkszeniem o okoto 50% objetosci dystrybucji, skorygowanej
wzgledem catkowitej masy ciata. Klirens u 0sob otylych nie r6zni si¢ znaczaco od klirensu

u pacjentow z prawidtowa masa ciata.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentdw z marskoscig watroby moze by¢ dtuzszy, a klirens
mniejszy w pordéwnaniu do wartosci u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.4).

Pacjencie z zaburzeniami czynnosci nerek
Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia nerek jest podobny do
tego u zdrowych ochotnikow.

Pacjenci krytycznie chorzy
Okres poltrwania w fazie eliminacji midazolamu u pacjentdéw krytycznie chorych jest dtuzszy nawet
do szesciu razy.

Pacjenci z niewydolnosciq serca
Okres poltrwania w fazie eliminacji jest wydluzony u pacjentéw z zastoinowa niewydolno$cia serca,
w poréwnaniu do 0s6b zdrowych (patrz punkt 4.4).

Kumulacja po podaniu dawek wielokrotnych

Dozylne dawki midazolamu, powtarzane przez 4 do 6 dni u pacjentéw wentylowanych mechanicznie
na oddziale intensywne;j terapii, spowodowaty wyrazna kumulacje¢ i przedtuzona sedacj¢ oraz depresje
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oddechowa (wymagajaca przedtuzonej wentylacji). Okres pottrwania w fazie koncowej midazolamu
wynosit od 8,9 do 19,4 godziny (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ptodnosci u szczuréw po podaniu dawek do 10 razy wigkszych niz dawki terapeutyczne,
nie obserwowano szkodliwego wplywu na ptodnos¢ zwierzat.

Nie ma innych istotnych, dodatkowych danych przedklinicznych majacych znaczenie dla
przepisujacego ten produkt, poza wymienionymi w pozostatych punktach ChPL.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol bezwodny

Sacharyna sodowa

Glicerol

Woda oczyszczona

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Maltitol ciekty

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie przechowywaé w lodowce ani nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Epistatus jest dostepny w 1 ml strzykawce doustnej napelnionej z roznymi objetosciami napeknienia
0,25 mL, 0,5 mL, 0,75 mL i 1 mL dla dawek odpowiednio 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg.
Strzykawka doustna napetniona o pojemnosci 1 ml sktada si¢ z cylindra z cyklicznego polimeru
olefinowego (COP) z silikonem, z koncoéwka tloka z termoplastycznego elastomeru i z ostonkg z COP.
Produkt jest dostarczany w postaci opakowania jednodawkowego z plomba w polipropylenowym
pojemniku (PP) (koloru jak opisano ponizej), ktory zawiera jedng strzykawke zawierajaca 0,25 mL /
0,5 mL /0,75 mL / 1 mL produktu.

Epistatus 2,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Z6Ma etykieta na strzykawke, zapakowana w z6tty polipropylenowy pojemnik.

Epistatus 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Niebieska etykieta na strzykawke, zapakowana w niebieski polipropylenowy pojemnik.

Epistatus 7,5 mg, roztwér do stosowania w jamie ustnej
Fioletowa etykieta na strzykawke, zapakowana w fioletowy polipropylenowy pojemnik.
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Epistatus 10 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Pomaranczowa etykieta na strzykawke, zapakowang w pomaranczowy polipropylenowy pojemnik.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sposob podawania

Epistatus jest przeznaczony do stosowania na $luzowke jamy ustne;.
Stosowac tylko w jamie ustne;.

Srodki ostroznoéci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego:
e Nie stosowac, jesli roztwor nie jest klarowny (np. obecne sa zmetnienia lub biate czastki).
e Bursztynowg nasadke ostonki nalezy zdja¢ przed uzyciem.
e Do strzykawki doustnej nie nalezy podtaczac igly ani Zadnego innego wyrobu.
e Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu, aby uniknaé ryzyka zakrztuszenia
si¢ pacjenta.

Instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego znajduja si¢ ponizej

Krok 1

Wyciagnij znajdujace si¢ z boku
zabezpieczenie wskazujace na naruszenie
opakowania zewngetrznego z polipropylenu,
otworz opakowanie i wyjmij strzykawke.

Krok 2

Trzymajac za przezroczyste uchwyty
strzykawki, odkre¢ bursztynowsg ostong

w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek
zegara 1 zdejmij ja.
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Krok 3

Palcem wskazujacym i kciukiem delikatnie
$cis$nij i odciagnij policzek pacjenta. Umies¢
koncowke strzykawki w tylnej czesci
przestrzeni migdzy wewngetrzng powierzchnig
policzka a dolnym dzigstem (jama policzkowa).

Krok 4

Powoli podawaj okoto potowy objetosci
roztworu do jamy policzkowej po jednej stronie
jamy ustnej, a nast¢gpnie powoli podawaj reszte
po drugiej stronie, naciskajac tlok strzykawki,
az si¢ zatrzyma. Jesli szczegolnie trudno jest
wprowadzi¢ strzykawke do jamy policzkowe;j
po jednej stronie, wowczas nalezy podac calg
dawke, w ciggu 4-5 sekund po jednej stronie
jamy ustnej. Bezpiecznie wyrzu¢ strzykawke

i nasadke.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SERB SA

Avenue Louise 480
1050 Brussels
Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Epistatus, 2,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Pozwolenie nr 27475

Epistatus, 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Pozwolenie nr 27476
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Epistatus, 7,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej
Pozwolenie nr 27477
Epistatus, 10 mg, roztwodr do stosowania w jamie ustnej
Pozwolenie nr 26156

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Epistatus, 2,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej: 17 listopada 2022
Epistatus, 5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustne;j: 17 listopada 2022
Epistatus, 7,5 mg, roztwor do stosowania w jamie ustnej: 17 listopada 2022
Epistatus, 10 mg, roztwdr do stosowania w jamie ustnej: 23 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2023
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