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(Klar, farglos till gulaktig I6sning. Tillhandahalls i en gulfargad forfylld, engangsspruta
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@Narkotikaklass: IV - Narkotika med medicinsk anvandning

Sarskilt lakemedel
Benzodiazepinderivat

Aktiv substans:
Midazolam

ATC-kod:
NO5CDO08

Lakemedel fran Neuraxpharm Sweden omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av féretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

Texten nedan galler for:
BUCCOLAM munhalel6sning 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg och 10 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 21-10-2024.

Indikationer

Behandling av langvariga, akuta krampanfall hos spadbarn fran 3 manader till vuxna.
BUCCOLAM far endast anvandas av foraldrar/vardare till patient som har fatt diagnosen epilepsi.
For spadbarn i dldern 3-6 manader ska behandling ske i sjukhusmiljé dar évervakning ar méjlig och

aterupplivningsutrustning finns tillganglig. Se avsnitt Dosering.
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, bensodiazepiner eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
Innehall.

Myasthenia gravis

Svar andningsinsufficiens

Soémnapnésyndrom

Svart nedsatt leverfunktion

Dosering

Standarddoser anges nedan:

Rlidersintervall Dos Etikettfarg
3 till 6 manader 2,5mg Gul
(sjukhusmiljo)
> 6 manader till < 1 ar 2,5mg Gul
1artill <5 ar 5mg Bla
5 artill < 10 ar 7,5 mg Lila
10 ar till vuxna 10 mg Orange

Vardaren ska endast administrera en enda dos av midazolam. Om anfallet inte upphdr inom tio minuter
efter administreringen av midazolam maste vardaren sdka akut medicinsk hjalp och visa upp den tomma
sprutan for halso- och sjukvardspersonalen som information om vilken dos patienten har fatt.

Vid fornyade anfall efter en férsta behandling skall en andra eller upprepad dos endast ges efter kontakt
med medicinsk radgivning (se avsnitt Farmakokinetik).

For patienter med 6kad risk fér andningsdepression fran bensodiazepiner, bér man 6vervaga att
administrera BUCCOLAM under 6vervakning av halso- och sjukvardspersonal innan behandling med

BUCCOLAM pabérjas. Administreringen kan ske i franvaro av ett anfall.

Specialpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Nagon dosjustering behdvs inte, men BUCCOLAM ska anvandas med forsiktighet till patienter med kronisk
njursvikt eftersom elimineringen av midazolam kan férdrdjas och effekterna av Iakemedlet férlangas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion minskar clearance for midazolam, vilket leder till en dkning i den terminala
halveringstiden. Av denna anledning kan de kliniska effekterna bli starkare och mer langvariga. Foljaktligen
rekommenderas en omsorgsfull dvervakning av kliniska effekt och vitala tecken efter administrering av

midazolam till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

BUCCOLAM &r kontraindicerat for patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt Kontraindikationer).
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Pediatrisk population

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

Aldre

Aldre ar kansligare fér effekten av bensodiazepiner. Hos aldre patienter (= 60 ar) ska BUCCOLAM anvandas
med forsiktighet.

Administreringssatt

BUCCOLAM ar avsett for anvandning i munhalan. Hela mangden I6sning sprutas in langsamt i
mellanrummet mellan tandkéttet och kindens insida. Laryngo-trakeal insprutning ska undvikas for att
forhindra oavsiktlig aspiration av I6sningen. Om det behdvs (for stérre volymer och/eller yngre patienter)
ska cirka halften av dosen forst ges langsamt i ena sidan av munhalan och sedan resterande dos i andra
sidan.

Ingdende anvisningar om administrering av lakemedlet finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Forsiktighetsdtgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Anslut inte nagon kanyl, intravendsa slangar eller annan utrustning for parenteral administrering till sprutan
for oral anvandning.

BUCCOLAM ar ej avsett for intravends anvandning.
Ta av hatten pa sprutan for oral anvandning fére anvandning for att undvika kvavningsrisk.

Varningar och forsiktighet

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid administrering av midazolam till hdgriskpatienter:

vuxna patienter dver 60 ar

- kroniskt sjuka eller férsvagade patienter, t.ex.:

patienter med kronisk andningssvikt

patienter med kronisk njursvikt, nedsatt leverfunktion eller nedsatt hjartfunktion
- pediatriska patienter med kardiovaskular instabilitet.

Dessa hogriskpatienter kan behdva lagre doser.

Andningsinsufficiens

Midazolam ska anvandas med forsiktighet till patienter med kronisk andningsinsufficiens eftersom
midazolam kan dampa andningen ytterligare.

Pediatriska patienter i &ldern 3 till 6 manader

Med tanke pa de hogre halterna av metaboliter i férhallande till moderlakemedlet hos yngre barn kan en
fordréjd andningsdepression som ett resultat av hogre aktiva metabolitkoncentrationer hos patienter i
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aldersgruppen 3-6 manader inte uteslutas. Darfér ska anvandningen av BUCCOLAM pa patienter i
aldersgruppen 3-6 manader begransas till att endast ske under dvervakning av vardpersonal med tillgang
till aterupplivningsutrustning, majlighet att 6vervaka andningsfunktionen och, om nédvandigt, med tillgang
till andningsstod.

Forandrad elimination av midazolam

Midazolam ska anvandas med forsiktighet pa patienter med kronisk njursvikt, nedsatt leverfunktion eller
nedsatt hjartfunktion. Midazolam kan ansamlas hos patienter med kronisk njursvikt eller nedsatt
leverfunktion medan det kan orsaka forsamrad midazolamclearance hos patienter med nedsatt
hjartfunktion.

Samtidig anvandning med andra bensodiazepiner

Férsvagade patienter &r mer utsatta for effekterna av bensodiazepiner pa det centrala nervsystemet (CNS)
och kan darfér behéva lagre doser.

Alkohol- eller drogmissbruk i anamnes

Midazolam ska undvikas till patienter med alkohol- eller drogmissbruk i anamnesen.
Amnesi

Midazolam kan framkalla anterograd amnesi.

Hidlpamnen

Natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per oral doseringsspruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Interaktioner

Midazolam metaboliseras av CYP3A4. Hdmmare och inducerare av CYP3A4 har potentialen att 6ka
respektive minska plasmakoncentrationerna och darmed effekterna av midazolam, vilket kraver
motsvarande dosjusteringar. Farmakokinetiska interaktioner med CYP3A4-hammare eller -inducerare ar
mer uttalade for oralt midazolam jamfért med midazolam som ges som munhaleldsning eller parenteralt
eftersom CYP3A4-enzymer aven forkommer i den 6vre magtarmkanalen. Vid administrering via munhalan
paverkas endast systemisk clearance. Efter en enstaka dos av midazolam som munhalelésning ar foljden
for den maximala kliniska effekten pa grund av CYP3A4-hamning liten men effekten kan sitta i langre.
Féljaktligen rekommenderas en omsorgsfull dvervakning av de kliniska effekterna pa och de vitala tecknen
for patienten i samband med anvandning av midazolam med en CYP3A4-hdmmare, aven efter en enstaka
dos.

Anestetika och narkotiska analgetika

Fentanyl kan reducera clearance av midazolam.

Antiepileptika
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Samadministrering med midazolam kan orsaka 6kad sedering eller respiratorisk eller kardiovaskular
depression. Midazolam kan interagera med andra ldakemedel som metaboliseras i levern, t.ex. fenytoin,
vilket forstarker effekten.

Kalciumkanalblockerare

Diltiazem och verapamil har visat sig reducera clearance av midazolam och andra bensodiazepiner och kan
férstarka deras verkan.

Magsarsldkande lakemedel

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

Xantiner

Metabolismen av midazolam och andra bensodiazepiner accelereras av xantiner.

Dopaminerga lakemedel

Midazolam kan hamma levodopa.

Muskelavslappnande medel
T.ex. baklofen. Midazolam kan férstarka effekterna av muskelavslappnande medel, med 6kade CNS
-depressiva effekter.

Nabilon

Samadministrering med midazolam kan orsaka 6kad sedering eller respiratorisk och kardiovaskular
depression.

Lakemedel som hammar CYP3A4

Lakemedelsinteraktioner efter administrering av midazolam som munhalelosning ar sannolikt likartade med
de som ses efter intravendst midazolam snarare an efter oral administrering.

Mat
Grapefruktjuice minskar clearance av midazolam och forstarker dess verkan.
Azoler mot svamp

Ketokonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam femfaldigt medan den terminala
halveringstiden 6kade ungefar trefaldigt.

Vorikonazol 6kade exponeringen av intravendst midazolam trefaldigt medan dess elimineringshalveringstid
Okade ungefar trefaldigt.
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Flukonazol och itrakonazol 6kade bada plasmakoncentrationerna av intravenést midazolam tva till trefaldigt
i samband med en 2,4-faldig 6kning av den terminala halveringstiden fér itrakonazol och en 1,5-faldig
Okning for flukonazol.

Posakonazol 6kade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam ungefar tvafaldigt.

Makrolidantibiotika

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

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

HIV-proteashdmmare

Samadministrering med proteashammare (t.ex. saquinavir och andra HIV-proteashammare) kan ge upphov
till en stor koncentrationsékning av midazolam. Vid samadministrering med ritonavirforstarkt lopinavir
Okade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam 5,4-faldigt, i samband med en likartad dkning av
den terminala halveringstiden.

Kalciumkanalblockerare

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

Olika lakemedel

Atorvastatin visade en 1,4-faldig ékning av plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam jamfort
med kontrollgruppen.

Lakemedel som inducerar CYP3A4

Rifampicin

7 dagar med 600 mg en gang dagligen minskade plasmakoncentrationerna av intravendst midazolam med
cirka 60 %. Den terminala halveringstiden minskade med cirka 50-60 %.

Orter
Johannesdrt minskade plasmakoncentrationerna av midazolam med cirka 20 40 %, vilket férknippades med
en minskning av den terminala halveringstiden pa cirka 15-17 %. Den CYP3A4-inducerande effekten kan

variera beroende pa det specifika johannesortextraktet.

Farmakodynamiska interaktioner mellan lakemedel (Drug-Drug Interactions, DDI)

Samadministreringen av midazolam med andra sedativa/hypnotiska lakemedel och CNS
-depressorsubstanser, inklusive alkohol, leder sannolikt till 6kad sedering och andningsdepression.
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| exemplen ingar opiatderivat (som anvands som smartstillande, hostdampande eller
substitutionsbehandlingar), antipsykotiska medel, andra bensodiazepiner som anvands som
angestdampande medel eller somnmedel, barbiturater, propofol, ketamin, etomidat; sederande
antidepressiva medel, ej aktuella H1l-antihistaminer och centralt verkande blodtryckssankande Iakemedel.

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

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

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

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvandningen av midazolam i gravida kvinnor. Djurstudier

visar inte ndgon teratogen effekt avseende reproduktionstoxicitet, men fostertoxicitet har observerats hos

manniska liksom for andra bensodiazepiner. Det finns inga data om exponerade graviditeter tillgangliga for
graviditetens forsta tva trimestrar.

Administreringen av héga doser midazolam under graviditetens sista trimester eller under férlossningen har
rapporterats framkalla biverkningar hos modern eller fostret/barnet (risk for inhalation av vatska och
maginnehall under moderns férlossningsarbete, oregelbunden hjartfrekvens hos fostret, minskad tonus,
dalig sugférmaga, hypotermi och andningsdepression hos det nyfédda barnet).

Midazolam kan anvandas under graviditet om det ar kliniskt nédvandigt. Risken for nyfédda barn ska tas
med i berdkningen om midazolam administreras under graviditetens tredje trimester.

Amning

Midazolam utséndras i laga kvantiteter (0,6 %) i brostmjélk. Darfor ar det eventuellt inte ndédvandigt att
avbryta amningen efter en enstaka dos av midazolam.

Fertilitet

Djurstudier pavisade ingen nedsatt fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Midazolam har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

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

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen
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Publicerade kliniska studier visar att midazolam administrerades som munhalel6sning till cirka 443 barn och
224 vuxna med kramper. Andningsdepression intraffar med en frekvens pa upp till 5 %. Detta ar dock en
kand komplikation i samband med krampanfall och aven forknippad med midazolamanvandning. En episod
av kladda sattes méjligen i samband med buckal anvandning av midazolam.

Tabell 6ver biverkningar

| nedanstdende tabell fortecknas de biverkningar som i kliniska studier och efter marknadsintroduktion har
rapporterats forekomma vid administrering av midazolam som munhalelésning.

Biverkningarnas frekvens klassificeras enligt nedan:

Vanliga: = 1/100, < 1/10

Mindre vanliga = 1/1 000, < 1/100

Mycket sallsynta < 1/10 000

Ingen kand frekvens: kan inte berdknas fran tillgangliga data

Inom respektive frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad:

Klassificering av organsystem Frekvens: Lakemedelsbiverkning

Psykiska stérningar Mycket sallsynta:

Aggression**, agitation**, ilska**,
forvirringstillstand**, euforisk sinnesstamning**,
hallucinationer**, fientlighet**, rorelsestérningar**,
valdsamhet**,

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga:

Sedering, sémnighet, nedsatt medvetandeniva, andn
ingsdepression

Mycket sallsynta:

Anterograd amnesi**, ataxi**, yrsel**, huvudvark**,
kramper**, paradoxala reaktioner**,

Hjartat Mycket sallsynta:
Bradykardi**, hjartstillestand**, hypotension**,
vasodilatation**,

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum Mycket sallsynta:
Apné**, dyspné**, laryngospasm**,
andningsstillestand**,

Magtarmkanalen Vanliga:

lllamaende och krakningar
Mycket sallsynta:
Forstoppning**, muntorrhet**,

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga:
Klada, utslag och urtikaria
Ingen kand frekvens:

Angioddem*
Allmanna symtom och/eller symtom vid Mycket sallsynta:
administreringsstallet Trotthet**, hicka**.
Immunsystemet Ingen kand frekvens:

Anafylaktisk reaktion*
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**Dessa biverkningar har rapporterats férekomma nar midazolam injiceras pa barn och/eller vuxna, vilket
kan vara relevant fér administrering som munhalelésning.
*Ldkemedelsbiverkningen identifierades efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En dkad risk for fall och frakturer har noterats bland aldre bensodiazepinanvandare.

Risken for livshotande incidenter ar storre hos patienter med befintlig andningsinsufficiens eller nedsatt
hjartfunktion, i synnerhet vid administrering av héga doser (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

En midazolamdverdos kan vara livshotande, om patienten har en befintlig andnings- eller hjartinsufficiens
eller om lakemedlet kombineras med andra CNS-depressorsubstanser (inklusive alkohol).

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

Hantering

Vid hantering av 6verdosering av ldkemedel ska det baras i dtanke att flera medel kan ha tagits.

Efter en 6verdos av oral midazolam ska krakning framkallas (inom en timme) om patienten ar vid
medvetande eller magskdljning utféras med luftvagarna skyddade om patienten ar medvetslés. Om en
magtémning inte beddms vara till nytta ska aktivt kol ges for att hamma absorption. Vid intensivvard ska

sarskild uppmarksamhet fastas vid de respiratoriska och kardiovaskulara funktionerna.

Flumazenil kan vara anvandbart som antidot.

Farmakodynamik

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

Farmakodynamiska effekter

Den farmakologiska verkan av midazolam kannetecknas av kort varaktighet pa grund av snabb metabol
omvandling. Midazolam har en krampldsande effekt. Det har dessutom en sederande och sémngivande
effekt med uttalad intensitet, samt en angestdampande och muskelavslappnande effekt.

Klinisk effekt och sakerhet

| fyra studier med kontroller i form av rektalt diazepam och en studie med jamférelse med intravenost
diazepam, med totalt 688 barn, observerades att synliga tecken pa kramper avtog inom tio minuter hos 65
% till 78 % av barnen som fick midazolam som munhaleldsning. | tva av studierna observerades dessutom
att synliga tecken pa kramper avtog inom tio minuter utan att aterkomma inom en timme efter
administrering hos 56 % till 70 % av barnen. Frekvensen och allvarlighetsgraden i de
lakemedelsbiverkningar som har rapporterats for midazolam som munhalelésning i publicerade kliniska
tester ar likartade de ldakemedelsbiverkningar som har rapporterats i jamférelsegruppen som anvande
rektalt diazepam.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
BUCCOLAM for gruppen av den pediatriska populationen < 3 manader pa grundvalen att det specifika
lakemedlet inte ger signifikanta behandlingsfordelar jamfort med befintliga behandlingar for dessa
pediatriska patienter.

Farmakokinetik

Simulerade farmakokinetiska parametrar fér rekommenderad dos for barn i aldrarna 3 manader till under
18 ar, baserat pa en farmakokinetisk populationsstudie, samt farmakokinetiska parametrar for
rekommenderad dos for vuxna, baserat pa en biotillganglighetsstudie hos friska vuxna, redovisas i
tabellform nedan:

Dos Alder Parameter Genomsnitt Standardavvikelse

2,5mg 3man. till <1ar AUC,_ « (ng.h/ml) 168 98
104 46

Cmax (ng/ml)
5mg 1artill <5 ar AUC, ¢ (ng.h/ml) 242 116
Cmax (ng/ml) 148 62
7,5mg 5artill <10 ar AUCO—inf (ng.h/ml) 254 136
140 60

Cmax (ng/ml)
10 mg 10 ar till < 18 ar AUCO_imc (ng.h/ml) 189 96
c.__ (ng/mi) 87 44
10 mg > 18 ar AUC, ;. (ng.h/ml) 259 62

(n=22)

Cmax (ng/ml) (n=22) 71 29
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Simulerade farmakokinetiska parametrar for rekommenderad dos hos vuxna (ej aldre, ej dverviktiga),
baserat pa en farmakokinetisk studie, féreslar att en dos pa 10 mg hos alla vuxna leder till en liknande
exponering som for alla pediatriska aldersgrupper vid deras motsvarande terapeutiska doser.

Absorption

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

Distribution

Midazolam ar héggradigt lipofilt och har en omfattande distribution. Steady state-volymen for distribution
efter administrering som munhalelésning berdknas till 5,3 I/kg.

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

Metabolism

Midazolam elimineras nastan helt genom biotransformation. Andelen av dosen

som extraheras av levern har berdknats till 30-60 %. Midazolam hydroxyleras av cytokrom
P4503A4-isozymet och den primara urin- och plasmametaboliten ar alfa-hydroxy-midazolam. Efter
administrering som munhalel6sning ar AUC-kvoten for alfa-hydroxy-midazolam i férhallande till midazolam
0,46 hos barn och 0,28 hos vuxna.

En farmakokinetisk populationsstudie visar att metabolitnivaerna ar hogre hos yngre an aldre pediatriska
patienter och &r saledes av storre betydelse hos barn &n hos vuxna.

Eliminering

Plasmaclearance av midazolam hos barn efter administrering som munhalelésning ar 30 mi/kg/min. De
initiala och terminala elimineringshalveringstiderna ar 27 respektive 204 minuter. Midazolam utsdndras
framst via njurarna (60-80 % av den injicerade dosen) och atervinns som glukurokonjugerat
alfa-hydroxy-midazolam. Mindre an 1 % av dosen aterfinns i urinen som oférandrat lakemedel.

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Aldre

Exponeringen for midazolam efter administrering som munhalelésning hos vuxna mellan 60 och 70 ar liknar
den hos unga vuxna. Exponeringen hos aldre vuxna efter administrering som munhaleldsning ar okand men
kan vara 6kad eftersom halveringstiden for eliminering kan vara upp till fyra ganger langre efter intravends

administrering.

Overviktiga
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Den genomsnittliga halveringstiden fér midazolam efter administrering som munhaleldsning hos vuxna med
ett BMI mellan 30 och 34 liknar den hos vuxna med ett BMI mellan 25 och 30 (8,4 respektive 5,5 timmar).
Halveringstiden for vuxna med ett BMI éver 34 ar okand men kan 6ka eftersom den genomsnittliga
halveringstiden efter intravends administrering ar [angre hos 6verviktiga an hos icke-6verviktiga patienter
(5,9 mot 2,3 timmar). Detta beror pa en 6kning pa cirka 50 % i distributionsvolymen korrigerad for total
kroppsvikt. Clearance ar inte signifikant annorlunda hos éverviktiga an hos icke-6verviktiga patienter.

Nedsatt leverfunktion

Elimineringshalveringstiden hos cirrospatienter kan vara langre och clearance lagre jamfort med tiderna hos
friska frivilliga forsdkspersoner (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

Elimineringshalveringstiden hos patienter med kronisk njursvikt ar likartad med tiden hos friska frivilliga
forsdkspersoner.

Elimineringshalveringstiden for midazolam ar forlangd upp till sex ganger hos kritiskt sjuka.
Hjértinsufficiens

Elimineringshalveringstiden ar langre hos patienter med kronisk hjartsvikt jamfort med tiden hos friska
frivilliga forsokspersoner (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Exponering efter en andra dos under samma krampanfall

Simulerade exponeringsdata visar att den totala AUC-arean ungefar férdubblas nar ytterligare en dos
administreras 10, 30 eller 60 minuter efter den forsta dosen. En andra dos efter 10 minuter ger en
signifikant dkning av genomsnittligt Cmax pa mellan 1,7 och 1,9 ganger. Efter 30 respektive 60 minuter har

det redan skett en signifikant eliminering av midazolam och darfér ar dkningen av genomsnittligt Cmax

mindre uttalad: 1,3 till 1,6 respektive 1,2 till 1,5 ganger (se avsnitt Dosering).
Etniskt ursprung

Kliniska provningar har inkluderat patienter fran japanska och icke-japanska grupper, och inga skillnader
har identifierats i den farmakokinetiska profilen gallande exponering féor BUCCOLAM.

Dosjusteringar ar inte motiverade.

Prekliniska uppgifter
| en fertilitetsstudie pa rattor dar djuren fick upp till tio ganger den kliniska dosen iakttogs inga negativa

effekter pa fertiliteten.

Det finns inga andra prekliniska data som ar relevanta for den forskrivande lakaren utéver de som redan
ingdr i andra avsnitt i produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
BUCCOLAM 2,5 mg munhalelésning
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Varje forfylld spruta for oral anvandning innehaller 2,5 mg midazolam (som hydroklorid) i 0,5 ml I6sning.

BUCCOLAM 5 mg munhdleldsning

Varje forfylld spruta for oral anvandning innehaller 5 mg midazolam (som hydroklorid) i 1 ml I6sning

BUCCOLAM 7,5 mg munhaleldsning

Varje forfylld spruta for oral anvéandning innehaller 7,5 mg midazolam (som hydroklorid) i 1,5 ml Idsning

BUCCOLAM 10 mg munhaleldsning

Varje forfylld spruta for oral anvandning innehaller 10 mg midazolam (som hydroklorid) i 2 ml I6sning

Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Vatten for injektioner

Saltsyra (for pH-reglering och omvandling av midazolam till hydrokloridsalt)
Natriumhydroxid (fér pH-reglering)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
BUCCOLAM 2,5 mg munhaleldsning
18 manader.

BUCCOLAM 5 mg, 7,5 mg, 10 mg munhaleldsning
2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvara sprutan for oral anvandning i det skyddande plastfodralet.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Administrering av BUCCOLAM
BUCCOLAM ar ej avsett for intravends anvandning.

Steg 1

Hall i plastfodralet och ta av hatten. Ta ut sprutan ur
plastfodralet.
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Steg 2

Ta av den réda hatten fran sprutspetsen och kassera
den pa ett sakert satt.

Steg 3

Ta ett foérsiktigt grepp med tummen och pekfingret
och dra tillbaka patientens kind. Satt sprutspetsen i
den bakre delen av mellanrummet mellan kindens
insida och tandkottet i underkaken.

14 Texten utskriven fran Fass.se 2025-01-25 00:57



Tryck sakta in sprutkolven tills det tar stopp.

Hela mangden ldkemedel ska langsamt sprutas in i
mellanrummet mellan tandkottet och kindens insida
(munhdlan).

Om det behdvs (for stérre volymer och/eller yngre
patienter) ska cirka halften av dosen forst ges
ldngsamt i ena sidan av munhalan och sedan
resterande dos i andra sidan.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Munhalel6sning.
Klar, farglds till gulaktig |6sning.
pH 2,9 till 3,7.

Forpackningsinformation

Munhalelésning 2,5 mg Klar, farglos till gulaktig 16sning.

4 styck forfylld spruta, 972:48, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Munhalelésning 5 mg Klar, farglos till gulaktig I6sning. Tillhandahalls i en gulfargad forfylld, engangsspruta
(nalfri) for oral anvandning

4 styck forfylld spruta, 972:48, F, Ovriga férskrivare: tandlékare

Munhaélelésning 7,5 mg Klar, farglos till gulaktig 16sning. Tillhandahalls i en gulfargad forfylld,
engangsspruta (nalfri) for oral anvandning

4 styck forfylld spruta, 972:48, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Munhalelésning 10 mg Klar, farglos till gulaktig 16sning. Tillhandahalls i en gulfargad forfylld, engangsspruta
(nalfri) for oral anvandning

4 styck forfylld spruta, 972:48, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Munhalelésning 10 mg
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