ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 2,5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera 2,5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku) w 0,5 ml
roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do stosowania w jamie ustnej
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

Wartos$¢ pH: 2,9 do 3,7

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i
mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Produkt BUCCOLAM moga podawac rodzice/opiekunowie pacjentom, u ktérych rozpoznano
padaczke.

U niemowlat w wieku 3-6 miesiecy leczenie powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie mozliwe jest
monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zazwyczaj stosowane dawki podano ponizej:

Niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez:

Przedzial wiekowy Dawka Kolor etykiety
3 do 6 miesigcy 2,5mg Zotty
szpital
>6 miesigcy do 2,5mg Zblty
<1 roku
1 rok do <5 lat 5mg Niebieski
5 lat do <10 lat 7,5mg Fioletowy
10 lat do <18 lat 10 mg Pomaranczowy

Opiekunowie moga poda¢ jedynie pojedyncza dawke midazolamu. Jesli napady nie ustapia w ciagu
10 minut po podaniu midazolamu, nalezy skontaktowac si¢ z pogotowiem ratunkowym oraz przekazaé
pracownikowi stuzby zdrowia pusta strzykawke, aby wiedziat, jaka dawke leku otrzymat pacjent.



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

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania midazolamu u noworodkéw i niemowlat do
3 miesigca zycia. Brak dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednakze produkt BUCCOLAM nalezy stosowac z
zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz
wydalanie midazolamu moze by¢ opdznione, a dziatanie wydtuzone (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynnosci watroby zmniejszajg klirens midazolamu, czego nastepstwem jest wydtuzony
koncowy okres pottrwania. W rezultacie dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze i przedtuzone, dlatego
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby po podaniu midazolamu zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatania klinicznego oraz parametrow zyciowych (patrz punkt 4.4).

Produkt BUCCOLAM jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3).

Sposob podawania

Produkt BUCCOLAM nalezy podawac na sluzowke jamy ustnej. Cata zawartos¢ amputko-strzykawki
nalezy powoli wycisna¢ do przestrzeni pomiedzy dzigstem i policzkiem. Nalezy unika¢ podania do
gardla i tchawicy, aby zapobiec przypadkowej aspiracji roztworu. Jezeli to konieczne (w przypadku
wigkszych objetosci lub mniejszych pacjentéw), nalezy powoli poda¢ okoto potowe dawki po jednej
stronie jamy ustnej, a nastgpnie powoli poda¢ pozostata potowe po drugiej stronie.

Srodki ostroznoéci jakie nalezy podja¢ przed podaniem produktu

Do strzykawki doustnej nie nalezy przytaczac igly, rurek dozylnych ani innego sprzetu do podania
pozajelitowego.

Produktu BUCCOLAM nie nalezy podawa¢ dozylnie.

Przed uzyciem nalezy zdja¢ nakrywke ze strzykawki doustnej, aby uniknaé udtawienia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.
Miastenia gravis (nuzliwo$¢ miesniowa)

Cigzka niewydolno$¢ oddechowa

Zespot bezdechu sennego

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia
oddechows, poniewaz moze on dodatkowo hamowac¢ procesy oddechowe.

Przy wyzszym stosunku metabolitu do leku macierzystego u mtodszych dzieci (w grupie wiekowej 3-
6 miesi¢cy) nie mozna wykluczy¢ opoznionej depresji oddechowej, jako rezultatu duzych stezen
aktywnego metabolitu. Dlatego w grupie wiekowej 3-6 miesi¢cy produkt leczniczy BUCCOLAM
powinien by¢ stosowany jedynie pod nadzorem lekarza, w warunkach dost¢pu do sprzetu do
resuscytacji i z mozliwo$cia monitorowana czynnosci uktadu oddechowego, jesli zachodzi taka
koniecznos¢.

Midazolam nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z przewlekltymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek, zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci serca. Midazolam



moze sie akumulowaé u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, zaburzeniami czynnos$ci
watroby, natomiast u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci serca moze wystapi¢ zmniejszony klirens
midazolamu.

Oslabieni pacjenci sg bardziej podatni na dziatanie benzodiazepiny na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), dlatego moze by¢ wymagane podanie im mniejszych dawek.

Nalezy unikaé¢ stosowania midazolamu u pacjentéw naduzywajgcych alkoholu lub lekéw w
wywiadzie.

Midazolam moze powodowac niepamig¢ nastepcza.
4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midazolam jest metabolizowany przez CYP3A4. Substancje hamujgce i pobudzajgce CYP3A4 moga
zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenia midazolamu w osoczu i w konsekwencji dziatanie midazolamu, co
wymaga odpowiedniego dostosowania dawki. Farmakokinetyczne interakcje z substancjami
hamujacymi lub pobudzajacymi CYP3A4 sa bardziej nasilone, jezeli midazolam jest podawany
doustnie, w poréwnaniu do podania na sluzowke jamy ustnej lub pozajelitowo, poniewaz enzymy
CYP3A4 sg rowniez obecne w gornej czesci przewodu pokarmowego. Po podaniu na sluzowke jamy
ustnej zmienia si¢ jedynie klirens ogélnoustrojowy. Po podaniu na §luzoéwke jamy ustnej pojedynczej
dawki midazolamu, wptyw na maksymalne dziatanie kliniczne z uwagi na hamowanie 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 parametrow zyciowych.

Produkty lecznicze o dziataniu znieczulajacym i narkotyczne leki przeciwbdlowe: Fentanyl moze
zmniejsza¢ klirens midazolamu.

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze: 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 fenytoing,
wzmacniajac ich dziatanie.

Antagonisci kanalu wapniowego: Wykazano, ze diltiazem i werapamil zmniejszaja klirens
midazolamu oraz innych benzodiazepin, co moze nasila¢ ich dziatanie.

Srodki dopaminergiczne: Midazolam moze powodowaé hamowanie dziatania lewodopy.

Produkty lecznicze zwiotczajace migsnie: np. baklofen. Midazolam moze wzmacnia¢ dziatanie
srodkow zwiotczajacych migsnie, co nasila dziatanie hamujace na OUN.

Nabilon: Jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowa¢ zwigkszong sedacje lub depresje
oddechowa i sercowo-naczyniowa.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby wrzodowej: Wykazano, ze cymetydyna, ranitydyna
i omeprazol zmniejszaja klirens midazolamu oraz innych benzodiazepin, co moze nasila¢ ich
dziatanie.

Ksantyny: Ksantyny przyspieszaja metabolizm midazolamu i innych benzodiazepin.
Produkty lecznicze hamujgce CYP3A4
Interakcje z innymi produktami leczniczymi midazolamu podanego na §luzoéwke jamy ustnej

prawdopodobnie sa podobne do tych obserwowanych po podaniu dozylnym midazolamu, a nie po
podaniu doustnym.



Przeciwgrzybicze produkty lecznicze (azole)

Ketokonazol zwigkszat 5-krotnie st¢zenia w 0soczu midazolamu podanego dozylnie, natomiast
koncowy okres pottrwania zwigkszat si¢ okoto 3-krotnie.

Worikonazol zwigkszat 3-krotnie ekspozycje na midazolam podany dozylnie, natomiast jego okres
poéttrwania w fazie eliminacji zwigkszat si¢ prawie 3-krotnie.

Flukonazol i itrakonazol; oba zwiekszaly stezenie w 0soczu midazolamu podanego dozylnie
2-3-krotnie, co wigzato si¢ ze zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania odpowiednio 2,4-krotnie
dla itrakonazolu i 1,5-krotnie dla flukonazolu.

Posakonazol zwigkszatl okoto 2-krotnie st¢zenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Antybiotyki makrolidowe

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

Klarytromycyna zwigkszata stezenie w osoczu midazalomu podanego dozylnie ponad 2,5-krotnie, co
wigzalo si¢ z 1,5-2-krotnym zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania.

Inhibitory proteazy HIV

Sakwinawir i inne inhibitory proteazy HIV: Jednoczesne podawanie z inhibitorami proteaz moze
powodowac znaczne zwiekszenie stezenia midazolamu. Po podaniu z rytonawirem potagczonym z
lopinawirem, stgzenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie zwigkszato si¢ 5,4-krotnie, co
wigzalo si¢ z podobnym zwigkszeniem konicowego okresu pottrwania.

Antagoni$ci kanatu wapniowego

Diltiazem: po pojedynczej dawce diltiazemu stezenie w osoczu dozylnie podanego midazolamu
zwigkszato si¢ 0 okoto 25%, a koncowy okres pottrwania wydtuzat si¢ 0 43%.

Inne produkty lecznicze

Atorwastatyna wykazano 1,4-krotne zwigkszenie (w poréwnaniu do grupy kontrolnej) stgzenia w
osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Produkty lecznicze pobudzajgce CYP3A4

Ryfampicyna (podawana w dawce 600 mg na dobe przez 7 dni) zmniejszala stezenie w osoczu
midazolamu podanego dozylnie o okoto 60%. Koncowy okres pottrwania zmniejszyt si¢ o okoto 50-
60%.

Ziota i zywnos$¢

Dziurawiec zmniejszat stgzenia midazolamu w osoczu o okoto 20-40%, czemu towarzyszyto
zmniejszenie koncowego okresu pottrwania o okoto 15-17%. Dziatanie pobudzajace CYP3A4 moze
sie r6znié, w zalezno$ci od wlasciwosci wyciagu z dziurawca.

Sok grapefruitowy: zmniejsza klirens midazolamu oraz wzmacnia jego dziatanie.

Interakcje farmakodynamiczne z innymi produktami leczniczymin (DDI, ang. Drug-Drug Interactions)

Jednoczesne podawanie midazolamu z innymi $rodkami uspokajajacymi/nasennymi i dziatajacymi
hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem, moze powodowa¢ nasilong sedacj¢ oraz
depresj¢ oddechowa.



Do produktéw takich naleza: opioidy (stosowane jako produkty lecznicze przeciwbolowe,
przeciwkaszlowe lub w leczeniu zastgpczym), przeciwpsychotyczne produkty lecznicze, inne
benzodiazepiny stosowane jako leki przeciwlgkowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina,
etomidat, produkty lecznicze przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, starsze produkty
lecznicze przeciwhistaminowe dziatajace jako antagonisci receptora H1 oraz dziatajace osrodkowo
przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze.

Alkohol (w tym produkty lecznicze zawierajace alkohol) moze znaczaco nasila¢ dziatanie
uspokajajace midazolamu. Nalezy zdecydowanie unikaé spozywania alkoholu w przypadku
stosowania midazolamu (patrz punkt 4.4).

Midazolam zmniejsza minimalne stgzenie pecherzykowe (MAC) wziewnych anestetykow.

U niemowlat dziatanie produktow hamujacych CYP3A4 moze by¢ wigksze, poniewaz czgs¢ dawki
podana na Sluzoéwke jamy ustnej jest prawdopodobnie potknieta i wehlonigta z przewodu
pokarmowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dostepne dane dotyczace midazolamu sg niewystarczajgce, aby dokonaé oceny bezpieczenstwa jego
stosowania w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazujg dziatania teratogennego, ale
podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin obserwowano toksyczny wptywa na ptod. Brak
danych dotyczacych wptywu midazolamu w pierwszych dwdch trymestrach cigzy.

Odnotowano, ze duze dawki midazolamu podawane w ostatnim trymestrze cigzy lub podczas porodu,
wywotywaly dziatania niepozadane u matki lub ptodu (ryzyko aspiracji ptynéw oraz zawartosci
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 konieczne. W razie podawania
midazolamu w trzecim trymestrze cigzy, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko dla noworodkdw.

Karmienie piersig
Midazolam przenika do mleka ludzkiego w matych ilo$ciach (0,6%). W rezultacie, przerwanie
karmienia piersig po podaniu pojedynczej dawki midazolamu moze nie by¢ konieczne.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Midazola wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Uspokojenie, zaburzenia pamigci, zaburzenia uwagi oraz zaburzenia pracy migsni moga odwracalnie
niekorzystnie wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania
maszyn. Po zaleceniu stosowania midazolamu nalezy ostrzec pacjenta, aby nie prowadzil pojazdow
ani nie obstugiwat maszyn do czasu powrotu do catkowitej sprawnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W opublikowanych badaniach klinicznych midazolam podawano na $§luzéwke jamy ustnej 443
dzieciom z padaczka. W wigkszosci badan nie wykazano czestosci dziatan niepozadanych, jedynie
stwierdzono, ze nie odnotowano ci¢zkich dziatan niepozadanych oraz ze nie byto roéznicy w stosunku
do czynnego komparatora - diazepamu podawanego doodbytniczo lub dozylnie. Depresja oddechowa
wystepuje z czestoscig do 5%, chociaz jest znanym nastepstwem napadow drgawkowych, jak rowniez



jest zwigzana ze stosowaniem benzodiazepiny. Dopoliczkowemu zastosowaniu midazolamu mozna

prawdopodobnie przypisaé jeden epizod $wiagdu.

Tabela ponizej wymienia dziatania niepozadane zgtoszone po podaniu midazolamu na $luzowke jamy

ustnej u dzieci w badaniach klinicznych.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastepujaco:

Czgsto: >1/100 to <1/10
Niezbyt czesto: >1/1 000 to <1/100
Bardzo rzadko: <1/10 000

W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane zostaly przedstawione od najci¢zszych do

najlagodniejszych.

Klasyfikacja Ukladow i Narzadéw

Czestos¢: Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:
sedacja, sennos¢, zmniejszony poziom
swiadomosci, depresja oddechowa

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto:
nudno$ci i wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czgsto:

swiad, wysypka i pokrzywka

Nastepujace dziatania niepozadane, ktOre moga mie¢ znaczenie takze w przypadku podania na
Sluzowke jamy ustnej, odnotowano (bardzo rzadko) po wstrzyknigciu midazolamu u dzieci i

dorostych:

Klasyfikacja Ukladéw i Narzadéw

Czesto$¢: Dzialanie niepozadane —
wszystkie wystapily bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

agresja, pobudzenie, zto$¢, stan splatania,
euforia, omamy, wrogo$¢, zaburzenia
ruchu, napasc¢ fizyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

niepami¢¢ nastepcza, ataksja, zawroty
gtowy, bol gtowy, napad padaczkowy,
reakcje paradoksalne

Zaburzenia serca

bradykardia, zatrzymanie czynnosci
serca, niedoci$nienie, rozszerzenie
naczyh

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej 1 srodpiersia

bezdech, dusznos¢, kurcz glosni,
zatrzymanie czynno$ci oddechowej

Zaburzenia zotadka i jelit

zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

zmeczenie, czkawka

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

U o0s6b w podesztym wieku stosujacych benzodiazepiny odnotowano zwigkszone ryzyko upadkow i

zlaman.

Zagrazajace zyciu zdarzenia moga by¢ czgstsze u pacjentdw z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami
czynnosci uktadu oddechowego lub zaburzeniami czynnosci serca, w szczegolnosci, gdy podawane sa

duze dawki midazolamu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie midazolamu nie powinno stanowi¢ zagrozenia zycia, chyba Ze u pacjenta wystepuje

niewydolnos¢ oddechowa, zaburzenie pracy serca lub gdy jednocze$nie zastosowano inne srodki

dziatajace hamujaco na OUN (w tym alkohol).




W postepowaniu po przedawkowaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego, nalezy mie¢ na uwadze,
ze pacjent mogt przyja¢ wiele lekow.

Po przedawkowaniu midazolamu w postaci doustnej, nalezy u przytomnego pacjenta wywotaé
wymioty (w ciggu jednej godziny) lub, jesli pacjent jest nieprzytomny, przeprowadzi¢ ptukanie
zotadka, chroniac przy tym drogi oddechowe. Jesli nie ma poprawy po oproznieniu zotadka, nalezy
podaé¢ wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchtaniania. Podczas intensywnej opieki nalezy
zwrocié szczegdlng uwage na czynnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego.

Przedawkowanie benzodiazepin objawia si¢ zazwyczaj zahamowaniem czynnosci osrodkowego
uktadu nerwowego w stopniach od sennos$ci do $pigczki. W tagodnych przypadkach, objawy obejmujg
sennos$¢, splatanie umystowe oraz letarg; w cigzszych przypadkach objawy moga obejmowac ataksje,
obnizone napiecie mig§niowe, zahamowanie czynnosci oddechowych, rzadziej $piaczke oraz, bardzo
rzadko, zgon. Jako antidotum mozna zastosowa¢ flumazenil.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Midazolam jest pochodng lekow z grupy imidazobenzodiazepiny. Substancja podstawowa w stanie
wolnym jest lipofilna, stabo rozpuszczalna w wodzie. Zasadowy azot znajdujacy si¢ w pozycji 2
uktadu pierscienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia reakcje midazolamu z kwasami i
tworzenie soli w postaci chlorowodorku. Dzigki temu otrzymywany jest stabilny roztwor odpowiedni
do podania na §luzoéwke jamy ustne;j.

Dziatanie farmakologiczne midazolamu jest krotkotrwale z uwagi na szybka przemiane metaboliczna.
Midazolam ma dziatanie przeciwdrgawkowe. Wykazuje réwniez dziatanie uspokajajace i nasenne o
znacznym natezeniu, przeciwlekowe i zwiotczajgce mie$nie.

W 4 badaniach kontrolowanych diazepamem podawanym doodbytniczo oraz jednym badaniu
kontrolowanym diazepamem podawanym dozylnie, u catkowitej liczby 688 dzieci, ustgpienie
widocznych objawow napadow w ciggu 10 minut obserwowano u 65% do 78% dzieci, ktorym
podawano midazolam na §luzowke jamy ustnej. Ponadto, w dwodch z tych badan ustapienie
widocznych objawow napadow w ciggu 10 minut bez nawrotu w ciaggu 1 godziny po podanium, byto
obserwowane u 56% do 70% dzieci. Czestos¢ oraz stopien cigzkosci dziatan niepozgdanych
zgtaszanych dla midazolamu podawanego na $luzowke jamy ustnej w opublikowanych badaniach
klinicznych byty podobne jak w przypadku dziatan niepozadanych zglaszanych dla grupy kontrolne;j
stosujacej diazepam doodbytniczo.

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu BUCCOLAM w
podgrupie dzieci w wieku <3 miesigCy, z uzasadnieniem, ze ten produkt leczniczy nie wykazuje
znaczgcych terapeutycznie przewag nad dostepnymi metodami leczenia w tej grupie dzieci. Leczenie
niemowlat w wieku 3-6 miesiecy powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie istnieje mozliwosc¢
monitoringu oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ponizej w postaci tabelarycznej podano w oparciu o badania farmakokinetyczne populacji

symulowane warto$ci parametréw farmakokinetycznych dla zalecanego dawkowania u dzieci w wieku
od 3 miesigcy do ponizej 18 lat:



Dawka Wiek Parametr Srednia  Odchylenie standardowe

(SD)

2,5 mg 3 mies. <1rok AUC.in¢ (ng.h/ml) 168 98
Cmax (ng/ml) 104 46

5mg 1rok <5 lat AUC.in¢ (ng.h/ml) 242 116
Crax (ng/ml) 148 62

7,5 mg 5lat <10 lat AUC.in¢ (ng.h/ml) 254 136
Crax (ng/ml) 140 60

10 mg 10 lat <18 lat AUC ¢ (ng.h/ml) 189 96
Crax (ng/ml) 87 44

Wchianianie po podaniu na sluzowke jamy ustnej

Po podaniu na $luzoéwke jamy ustnej midazolam byt natychmiast wchtaniany. Maksymalne stezenie w
osoczu u dzieci jest osiggane w ciggu 30 minut. Catkowita biodostepnos¢ midazolamu po podaniu na
§luzowke jamy ustnej u dorostych wynosi okoto 75%. Biodostgpno$¢ midazolamu po podaniu na
$luzoéwke jamy ustnej u dzieci z cigzka postacig malarii i drgawkami jest szacowana na 87%.

Dystrybucja
Midazolam jest wysoce lipofilny i ulega szerokiej dystrybucji. Obj¢tos¢ dystrybucji w fazie
stacjonarnej po podaniu na §luzéwke jamy ustnej OCenia si¢ na 5,3 I/kg.

Okoto 96-98% midazolamu wiaze si¢ z biatkami osocza. Glowna frakcja wigzacych si¢ bialek to
albuminy. Midazolam przenika wolno i w nieznacznym stopniu do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Stwierdzono, ze u ludzi midazolam wolno przenika przez bariere tozyskowa do krazenia ptodowego.
Niewielkie ilosci midazolamu znajdowane sg w mleku ludzkim.

Metabolizm

Midazolam jest usuwany prawie catkowicie na drodze biotransformacji. Frakcje dawki
metabolizowang w watrobie ocenia si¢ na 30-60%. Midazolam jest hydroksylowany przez izozym
cytochromu P4503A4, a gtéwnym metabolitem w moczu i osoczu jest alfa-hydroksymidazolam. U
dzieci po podaniu na §luzéwke jamy ustnej stosunek powierzchni pod krzywg dla alfa-
hydroksymidazolamu i midazolamu wynosi 0,46.

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze st¢zenia metabolitow bylty wigksze u
mtodszych dzieci niz u starszych, dlatego metabolity maja wieksze znaczenie u dzieci niz u dorostych.

Wydalanie
Klirens osoczowy midazolamu po podaniu na §luzoéwke jamy ustnej u dzieci wynosi 30 ml/kg/min.

Okres péltrwania w poczatkowej i koncowe;j fazie eliminacji wynosi odpowiednio 27 i 204 minuty.
Midazolam jest wydalany gtéwnie przez nerki (60-80% wstrzyknietej dawki) i odzyskiwany w postaci
alfa-hydroksymidazolamu sprz¢zonego z kwasem glukuronowym. Ponizej 1% podanej dawki
odzyskiwane jest w moczu w postaci niezmienionego produktu leczniczego.

Farmakokinetyka w szczeg6lnych grupach pacjentow

Osoby otyte

Sredni okres pottrwania jest wiekszy u 0sob otytych niz u 0s6b o prawidtowej masie ciata (5,9 vs. 2,3
godziny). Jest to zwigzane ze wzrostem o okoto 50% objetosci dystrybucji, skorygowanej wzgledem
calkowitej masy ciata. Klirens u 0sob otytych nie rdzni si¢ znaczaco od klirensu u pacjentow z
prawidlowa masg ciala.

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



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Okres péttrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia nerek jest podobny do
tego u zdrowych ochotnikow.

Okres poéttrwania w fazie eliminacji midazolamu jest dtuzszy nawet do szesciu razy u pacjentow w
stanie krytycznym.

Pacjenci z zaburzeniami serca

Okres poéttrwania w fazie eliminacji jest wydluzony u pacjentow z niewydolnoscig serca, w
poréwnaniu do zdrowych osob (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja po podaniu drugiej dawki podczas tego samego epizodu napadu

Symulowane dane dotyczace ekspozyCji wskazuja, ze catkowita wartos¢ AUC w przyblizeniu si¢
podwaja, gdy podana jest druga dawka w 10, 30 oraz 60 minut po zastosowaniu pierwszej. Druga
dawka po 10 minutach skutkuje znaczgcym wzrostem $redniej wartosci Cpax 0d 1,7 do 1,9-krotnie. W
30 minucie i w 60 minucie, znaczaca cz¢$¢ midazolamu jest juz wydalona i dlatego wzrost $redniej
warto$ci Cp,y jest mniej wyrazny; wzrasta, odpowiednio, 1,3 do 1,6 oraz 1,2 do 1,5- krotnie (patrz
punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ptodnosci u szczurdéw, nie obserwowano szkodliwego wpltywu na ptodno$¢ zwierzat,
ktorym dawkowano do 10-krotnosci dawki kliniczne;j.

Brak innych znaczacych, dodatkowych w stosunku do wymienionych w pozostatych punktach ChPL,
danych przedklinicznych istotnych dla przepisujacego produkt.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH oraz przeksztatcenia midazolamu w s6l w postaci
chlorowodorku)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Strzykawke doustng nalezy przechowywaé w ochronnej plastikowej tubie.
Nie przechowywacé w lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Oranzowa, beziglowa amputko-strzykawka doustna (z polipropylenu) z ttokiem (z polipropylenu) i
nakrywka (z polietylenu o wysokiej gestosci), zapakowana w ochronng, plastikowg tube z nakrywka.
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Moc Objetosé Objetoscé Przedziat wieku Kolor etykiety
roztworu strzykawki | wiekowy

2,5mg 0,5ml 1ml 3 miesigce do <1 roku | Zétty

Produkt BUCCOLAM dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych 4 ampultko-strzykawki
(kazda zawiera te samg dawke).

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViroPharma SPRL

rue Montoyer 47

1000 Brussels

Belgia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/XIXXIXXXIXXX

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

10. DATA ZATWIERDZENIA TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera 5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku) w 1 ml
roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do stosowania w jamie ustnej
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

Wartos$¢ pH: 2,9 do 3,7

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i
miodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Produkt BUCCOLAM moga podawac rodzice/opiekunowie pacjentom, u ktérych rozpoznano
padaczke.

U niemowlat w wieku 3-6 miesig¢cy leczenie powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie mozliwe jest
monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zazwyczaj stosowane dawki podano ponize;j:

Niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez:

Przedzial wiekowy Dawka Kolor etykiety
3 do 6 miesigcy 2,5mg Zotty
szpital
>6 miesigcy do 2,5mg Zblty
<1 roku
1 rok do <5 lat 5mg Niebieski
5 lat do <10 lat 7,5mg Fioletowy
10 lat do <18 lat 10 mg Pomaranczowy

Opiekunowie moga podac¢ jedynie pojedyncza dawke midazolamu. Jesli napady nie ustapia w ciagu
10 minut po podaniu midazolamu, nalezy skontaktowa¢ sie z pogotowiem ratunkowym oraz przekazac¢
pracownikowi stuzby zdrowia pusta strzykawke, aby wiedziat, jaka dawke leku otrzymat pacjent.
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Jesli po wstepnej odpowiedzi ponownie wystapig drgawki, nie nalezy podawac drugiej dawki ani
kolejnych bez uprzedniej konsultacji z lekarzem (patrz punkt 5.2).

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania midazolamu u noworodkéw i niemowlat do
3 miesigca zycia. Brak dostgpnych danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednakze produkt BUCCOLAM nalezy stosowacé z
zachowaniem ostroznosci u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz
wydalanie midazolamu moze by¢ opdznione, a dziatanie wydtuzone (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszaja klirens midazolamu, czego nastepstwem jest wydtuzony
koncowy okres pottrwania. W rezultacie dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze i przedtuzone, dlatego
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby po podaniu midazolamu zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatania klinicznego oraz parametrow zyciowych (patrz punkt 4.4).

Produkt BUCCOLAM jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3).

Sposob podawania

Produkt BUCCOLAM nalezy podawac¢ na §luzowke jamy ustnej. Cata zawartos¢ amputko-strzykawki
nalezy powoli wycisngé do przestrzeni pomigdzy dzigstem i policzkiem. Nalezy unikaé¢ podania do
gardla i tchawicy, aby zapobiec przypadkowej aspiracji roztworu. Jezeli to konieczne (W przypadku
wigkszych objetosci lub mniejszych pacjentow), nalezy powoli podaé¢ okoto potowe dawki po jednej
stronie jamy ustnej, a nastgpnie powoli podac¢ pozostata potowe po drugiej stronie.

Srodki ostroznoéci jakie nalezy podja¢ przed podaniem produktu

Do strzykawki doustnej nie nalezy przytaczac igly, rurek dozylnych ani innego sprzgtu do podania
pozajelitowego.

Produktu BUCCOLAM nie nalezy podawa¢ dozylnie.

Przed uzyciem nalezy zdja¢ nakrywke ze strzykawki doustnej, aby uniknaé udtawienia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Miastenia gravis (nuzliwo$¢ mi¢sniowa)

Cie¢zka niewydolnos¢ oddechowa

Zespot bezdechu sennego

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia
oddechowa, poniewaz moze on dodatkowo hamowac¢ procesy oddechowe.

Przy wyzszym stosunku metabolitu do leku macierzystego u mtodszych dzieci (w grupie wiekowej 3-
6 miesi¢cy) nie mozna wykluczy¢ opoznionej depresji oddechowej, jako rezultatu duzych stezen
aktywnego metabolitu. Dlatego w grupie wiekowej 3-6 miesi¢cy produkt leczniczy BUCCOLAM
powinien by¢ stosowany jedynie pod nadzorem lekarza, w warunkach dost¢pu do sprzetu do
resuscytacji i z mozliwo$ciag monitorowana czynnosci uktadu oddechowego, jesli zachodzi taka
koniecznos¢.

Midazolam nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z przewlekltymi zaburzeniami
czynno$ci nerek, zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci serca. Midazolam
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moze sie akumulowaé u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, zaburzeniami czynnos$ci
watroby, natomiast u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci serca moze wystapi¢ zmniejszony klirens
midazolamu.

Oslabieni pacjenci sg bardziej podatni na dziatanie benzodiazepiny na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), dlatego moze by¢ wymagane podanie im mniejszych dawek.

Nalezy unikaé¢ stosowania midazolamu u pacjentéw naduzywajgcych alkoholu lub lekéw w
wywiadzie.

Midazolam moze powodowac niepamig¢ nastepcza.
4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midazolam jest metabolizowany przez CYP3A4. Substancje hamujgce i pobudzajace CYP3A4 moga
zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenia midazolamu w osoczu i w konsekwencji dziatanie midazolamu, co
wymaga odpowiedniego dostosowania dawki. Farmakokinetyczne interakcje z substancjami
hamujacymi Iub pobudzajacymi CYP3A4 sg bardziej nasilone, jezeli midazolam jest podawany
doustnie, w porownaniu do podania na §luzowkg jamy ustnej lub pozajelitowo, poniewaz enzymy
CYP3A4 sg rowniez obecne w gornej czesci przewodu pokarmowego. Po podaniu na sluzowke jamy
ustnej zmienia si¢ jedynie klirens ogélnoustrojowy. Po podaniu na §luzowke jamy ustnej pojedynczej
dawki midazolamu, wptyw na maksymalne dziatanie kliniczne z uwagi na hamowanie 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 parametrow zyciowych.

Produkty lecznicze o dziataniu znieczulajacym i narkotyczne leki przeciwbdlowe: Fentanyl moze
zmniejsza¢ klirens midazolamu.

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze: Jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowac
zwigkszong sedacje, depresje oddechowg lub sercowo-naczyniowg. Midazolam moze wchodzi¢ w
interakcje z innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi w watrobie, np. z fenytoing,
wzmacniajac ich dziatanie.

Antagonisci kanatu wapniowego: Wykazano, ze diltiazem i werapamil zmniejszaja klirens
midazolamu oraz innych benzodiazepin, co moze nasila¢ ich dziatanie.

Srodki dopaminergiczne: Midazolam moze powodowaé hamowanie dziatania lewodopy.

Produkty lecznicze zwiotczajace migénie: np. baklofen. Midazolam moze wzmacnia¢ dziatanie
srodkow zwiotczajacych migsnie, co nasila dziatanie hamujace na OUN.

Nabilon: Jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowa¢ zwigkszong sedacje lub depresje
oddechowa i sercowo-naczyniowaq.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby wrzodowej: Wykazano, ze cymetydyna, ranitydyna
i omeprazol zmniejszajg klirens midazolamu oraz innych benzodiazepin, co moze nasilac ich
dziatanie.

Ksantyny: Ksantyny przyspieszaja metabolizm midazolamu i innych benzodiazepin.
Produkty lecznicze hamujgce CYP3A4
Interakcje z innymi produktami leczniczymi midazolamu podanego na §luzoéwke jamy ustnej

prawdopodobnie sa podobne do tych obserwowanych po podaniu dozylnym midazolamu, a nie po
podaniu doustnym.
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Przeciwgrzybicze produkty lecznicze (azole)

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

Worikonazol zwigkszat 3-krotnie ekspozycje na midazolam podany dozylnie, natomiast jego okres
poéttrwania w fazie eliminacji zwigkszat si¢ prawie 3-krotnie.

Flukonazol i itrakonazol; oba zwiekszaly stezenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie
2-3-krotnie, co wigzato si¢ ze zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania odpowiednio 2,4-krotnie
dla itrakonazolu i 1,5-krotnie dla flukonazolu.

Posakonazol zwigkszatl okoto 2-krotnie st¢zenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Antybiotyki makrolidowe

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

Klarytromycyna zwigkszata stezenie w osoczu midazalomu podanego dozylnie ponad 2,5-krotnie, co
wigzalo si¢ z 1,5-2-krotnym zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania.

Inhibitory proteazy HIV

Sakwinawir i1 inne inhibitory proteazy HIV: Jednoczesne podawanie z inhibitorami proteaz moze
powodowac znaczne zwigkszenie stezenia midazolamu. Po podaniu z rytonawirem potgczonym z
lopinawirem, stezenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie zwigkszato si¢ 5,4-krotnie, co
wigzalo si¢ z podobnym zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania.

Antagoni$ci kanatu wapniowego

Diltiazem: po pojedynczej dawce diltiazemu stezenie w osoczu dozylnie podanego midazolamu
zwickszato si¢ o okoto 25%, a koncowy okres pottrwania wydtuzat si¢ 0 43%.

Inne produkty lecznicze

Atorwastatyna wykazano 1,4-krotne zwigkszenie (w poréwnaniu do grupy kontrolnej) stgzenia w
osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Produkty lecznicze pobudzajgce CYP3A4

Ryfampicyna (podawana w dawce 600 mg na dobe przez 7 dni) zmniejszala stezenie w osoczu
midazolamu podanego dozylnie o okoto 60%. Koncowy okres pottrwania zmniejszyt si¢ o okoto 50-
60%.

Ziota i zywnos$¢

Dziurawiec zmniejszat stgzenia midazolamu w osoczu o okoto 20-40%, czemu towarzyszyto
zmniejszenie koncowego okresu pottrwania o okoto 15-17%. Dziatanie pobudzajace CYP3A4 moze
sie r6znié, w zalezno$ci od wlasciwosci wyciagu z dziurawca.

Sok grapefruitowy: zmniejsza klirens midazolamu oraz wzmacnia jego dziatanie.

Interakcje farmakodynamiczne z innymi produktami leczniczymin (DDI, ang. Drug-Drug Interactions)
Jednoczesne podawanie midazolamu z innymi $Srodkami uspokajajacymi/nasennymi i dziatajacymi

hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem, moze powodowa¢ nasilong sedacj¢ oraz
depresj¢ oddechowa.
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Do produktéw takich naleza: opioidy (stosowane jako produkty lecznicze przeciwbolowe,
przeciwkaszlowe lub w leczeniu zastgpczym), przeciwpsychotyczne produkty lecznicze, inne
benzodiazepiny stosowane jako leki przeciwlgkowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina,
etomidat, produkty lecznicze przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, starsze produkty
lecznicze przeciwhistaminowe dziatajace jako antagonisci receptora H1 oraz dziatajace osrodkowo
przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze.

Alkohol (w tym produkty lecznicze zawierajace alkohol) moze znaczaco nasila¢ dziatanie
uspokajajace midazolamu. Nalezy zdecydowanie unika¢ spozywania alkoholu w przypadku
stosowania midazolamu (patrz punkt 4.4).

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

U niemowlat dziatanie produktow hamujacych CYP3A4 moze by¢ wigksze, poniewaz czgs¢ dawki
podana na $luzéwke jamy ustnej jest prawdopodobnie potknigta i wchtonigta z przewodu
pokarmowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dostepne dane dotyczace midazolamu sg niewystarczajgce, aby dokonaé oceny bezpieczenstwa jego
stosowania w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazuja dziatania teratogennego, ale
podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin obserwowano toksyczny wptywa na ptoéd. Brak
danych dotyczacych wptywu midazolamu w pierwszych dwodch trymestrach cigzy.

Odnotowano, ze duze dawki midazolamu podawane w ostatnim trymestrze cigzy lub podczas porodu,
wywolywaly dziatania niepozadane u matki lub ptodu (ryzyko aspiracji ptynéw oraz zawartosci
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 konieczne. W razie podawania
midazolamu w trzecim trymestrze cigzy, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko dla noworodkow.

Karmienie piersig
Midazolam przenika do mleka ludzkiego w matych iloéciach (0,6%). W rezultacie, przerwanie
karmienia piersig po podaniu pojedynczej dawki midazolamu moze nie by¢ konieczne.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Midazola wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Uspokojenie, zaburzenia pamigci, zaburzenia uwagi oraz zaburzenia pracy mie$ni mogg odwracalnie
niekorzystnie wptywac¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania
maszyn. Po zaleceniu stosowania midazolamu nalezy ostrzec pacjenta, aby nie prowadzil pojazdow
ani nie obstugiwat maszyn do czasu powrotu do catkowitej sprawnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W opublikowanych badaniach klinicznych midazolam podawano na $luzowke jamy ustnej 443
dzieciom z padaczka. W wigkszosci badan nie wykazano czestosci dziatan niepozadanych, jedynie
stwierdzono, ze nie odnotowano cigzkich dziatan niepozadanych oraz ze nie byto roéznicy w stosunku
do czynnego komparatora - diazepamu podawanego doodbytniczo lub dozylnie. Depresja oddechowa
wystepuje z czgstoscia do 5%, chociaz jest znanym nastgpstwem napadow drgawkowych, jak rowniez
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jest zwigzana ze stosowaniem benzodiazepiny. Dopoliczkowemu zastosowaniu midazolamu mozna

prawdopodobnie przypisaé jeden epizod $wiadu.

Tabela ponizej wymienia dziatania niepozadane zgtoszone po podaniu midazolamu na $luzowke jamy

ustnej u dzieci w badaniach klinicznych.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastepujaco:

Czgsto: >1/100 to <1/10
Niezbyt czesto: >1/1 000 to <1/100
Bardzo rzadko: <1/10 000

W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane zostaly przedstawione od najci¢zszych do

najlagodniejszych.

Klasyfikacja Ukladow i Narzadéw

Czestosé: Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:
sedacja, sennos¢, zmniejszony poziom
swiadomosci, depresja oddechowa

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto:
nudno$ci i wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czesto:

swiad, wysypka i pokrzywka

Nastgpujace dzialania niepozadane, ktore moga mie¢ znaczenie takze w przypadku podania na
§luzowke jamy ustnej, odnotowano (bardzo rzadko) po wstrzyknigciu midazolamu u dzieci i

dorostych:

Klasyfikacja Ukladéw i Narzadéw

Czesto$¢: Dzialanie niepozadane —
wszystkie wystapily bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

agresja, pobudzenie, zto$¢, stan splatania,
euforia, omamy, wrogo$¢, zaburzenia
ruchu, napasc¢ fizyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

niepami¢¢ nastepcza, ataksja, zawroty
gtowy, bol gtowy, napad padaczkowy,
reakcje paradoksalne

Zaburzenia serca

bradykardia, zatrzymanie czynnosci
serca, niedoci$nienie, rozszerzenie
naczyh

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej 1 srodpiersia

bezdech, dusznos¢, kurcz glosni,
zatrzymanie czynno$ci oddechowej

Zaburzenia zotadka i jelit

zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

zmeczenie, czkawka

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

U o0s6b w podesztym wieku stosujacych benzodiazepiny odnotowano zwigkszone ryzyko upadkow i

zlaman.

Zagrazajace zyciu zdarzenia moga by¢ czgstsze u pacjentdw z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami
czynnosci uktadu oddechowego lub zaburzeniami czynno$ci serca, w szczegolnosci, gdy podawane sg

duze dawki midazolamu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie midazolamu nie powinno stanowi¢ zagrozenia zycia, chyba ze u pacjenta wystepuje

niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenie pracy serca lub gdy jednoczes$nie zastosowano inne $rodki

dziatajagce hamujgco na OUN (w tym alkohol).




W postgpowaniu po przedawkowaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego, nalezy mie¢ na uwadze,
ze pacjent mogt przyja¢ wiele lekow.

Po przedawkowaniu midazolamu w postaci doustnej, nalezy u przytomnego pacjenta wywotaé
wymioty (w ciggu jednej godziny) lub, jesli pacjent jest nieprzytomny, przeprowadzi¢ ptukanie
zoladka, chronigc przy tym drogi oddechowe. Jesli nie ma poprawy po oprdoznieniu zoladka, nalezy
podaé¢ wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchianiania. Podczas intensywnej opieki nalezy
zwroci¢ szczegdlng uwage na czynnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego.

Przedawkowanie benzodiazepin objawia si¢ zazwyczaj zahamowaniem czynno$ci osrodkowego
uktadu nerwowego w stopniach od sennos$ci do $pigczki. W tagodnych przypadkach, objawy obejmuja
sennos$¢, splatanie umystowe oraz letarg; w ci¢zszych przypadkach objawy moga obejmowac ataksje,
obnizone napigcie mi¢éniowe, zahamowanie czynnosci oddechowych, rzadziej $piaczke oraz, bardzo
rzadko, zgon. Jako antidotum mozna zastosowa¢ flumazenil.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Midazolam jest pochodng lekow z grupy imidazobenzodiazepiny. Substancja podstawowa w stanie
wolnym jest lipofilna, stabo rozpuszczalna w wodzie. Zasadowy azot znajdujacy si¢ w pozycji 2
uktadu pierscienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia reakcje midazolamu z kwasami i
tworzenie soli w postaci chlorowodorku. Dzigki temu otrzymywany jest stabilny roztwor odpowiedni
do podania na §luzéwke jamy ustne;j.

Dziatanie farmakologiczne midazolamu jest krotkotrwale z uwagi na szybka przemiane metaboliczna.
Midazolam ma dziatanie przeciwdrgawkowe. Wykazuje réwniez dziatanie uspokajajace i nasenne o
znacznym natg¢zeniu, przeciwlekowe i zwiotczajace migsnie.

W 4 badaniach kontrolowanych diazepamem podawanym doodbytniczo oraz jednym badaniu
kontrolowanym diazepamem podawanym dozylnie, u catkowitej liczby 688 dzieci, ustgpienie
widocznych objawoéw napadow w ciggu 10 minut obserwowano u 65% do 78% dzieci, ktorym
podawano midazolam na $luzowke jamy ustnej. Ponadto, w dwoch z tych badan ustapienie
widocznych objawow napadoéw w ciggu 10 minut bez nawrotu w ciggu 1 godziny po podanium, byto
obserwowane u 56% do 70% dzieci. Czesto$¢ oraz stopien cigzkosci dziatan niepozadanych
zgtaszanych dla midazolamu podawanego na $luzowke jamy ustnej w opublikowanych badaniach
klinicznych byty podobne jak w przypadku dziatan niepozadanych zglaszanych dla grupy kontrolnej
stosujacej diazepam doodbytniczo.

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu BUCCOLAM w
podgrupie dzieci w wieku <3 miesigcy, z uzasadnieniem, ze ten produkt leczniczy nie wykazuje
znaczgcych terapeutycznie przewag nad dostepnymi metodami leczenia w tej grupie dzieci. Leczenie
niemowlat w wieku 3-6 miesigcy powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie istnieje mozliwo$¢
monitoringu oraz dostgpny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ponizej w postaci tabelarycznej podano w oparciu o badania farmakokinetyczne populacji

symulowane warto$ci parametrow farmakokinetycznych dla zalecanego dawkowania u dzieci w wieku
od 3 miesigcy do ponizej 18 lat:
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Dawka Wiek Parametr Srednia  Odchylenie standardowe

(SD)

2,5 mg 3 mies. <1rok AUC.in¢ (ng.h/ml) 168 98
Cmax (ng/ml) 104 46

5mg 1rok <5 lat AUC.in¢ (ng.h/ml) 242 116
Crax (ng/ml) 148 62

7,5 mg 5lat <10 lat AUC.in¢ (ng.h/ml) 254 136
Crax (ng/ml) 140 60

10 mg 10 lat <18 lat AUC ¢ (ng.h/ml) 189 96
Crax (ng/ml) 87 44

Wchianianie po podaniu na sluzowke jamy ustnej

Po podaniu na $luzéwke jamy ustnej midazolam byt natychmiast wchtaniany. Maksymalne stezenie w
osoczu u dzieci jest osiggane w ciggu 30 minut. Calkowita biodostepnos¢ midazolamu po podaniu na
sluzowke jamy ustnej u dorostych wynosi okoto 75%. Biodostepno$¢ midazolamu po podaniu na
sluzowke jamy ustnej u dzieci z cigzkg postacig malarii i drgawkami jest szacowana na 87%.

Dystrybucja
Midazolam jest wysoce lipofilny i ulega szerokiej dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w fazie
stacjonarnej po podaniu na §luzéwke jamy ustnej ocenia si¢ na 5,3 I/kg.

Okoto 96-98% midazolamu wiaze si¢ z biatkami osocza. Glowna frakcja wigzacych si¢ bialek to
albuminy. Midazolam przenika wolno i w nieznacznym stopniu do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Stwierdzono, 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 ocenia si¢ na 30-60%. Midazolam jest hydroksylowany przez izozym
cytochromu P4503A4, a gtdwnym metabolitem w moczu i osoczu jest alfa-hydroksymidazolam. U
dzieci po podaniu na §luzéwke jamy ustnej stosunek powierzchni pod krzywa dla alfa-
hydroksymidazolamu i midazolamu wynosi 0,46.

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze st¢zenia metabolitow byty wigksze u
mtodszych dzieci niz u starszych, dlatego metabolity maja wieksze znaczenie u dzieci niz u dorostych.

Wydalanie
Klirens osoczowy midazolamu po podaniu na §luzoéwke jamy ustnej u dzieci wynosi 30 ml/kg/min.

Okres péltrwania w poczatkowej i koncowej fazie eliminacji wynosi odpowiednio 27 i 204 minuty.
Midazolam jest wydalany glownie przez nerki (60-80% wstrzyknigtej dawki) i odzyskiwany w postaci
alfa-hydroksymidazolamu sprzezonego z kwasem glukuronowym. Ponizej 1% podanej dawki
odzyskiwane jest w moczu w postaci niezmienionego produktu leczniczego.

Farmakokinetyka w szczeg6lnych grupach pacjentow

Osoby otyle

Sredni okres pottrwania jest wigkszy u 0sob otytych niz u 0s6b o prawidtowej masie ciata (5,9 vs. 2,3
godziny). Jest to zwigzane ze wzrostem o okoto 50% objetosci dystrybucji, skorygowanej wzgledem
catkowitej masy ciata. Klirens u 0sob otytych nie rdzni si¢ znaczaco od klirensu u pacjentow z
prawidlowa masg ciala.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentdéw z marskoscig watroby moze by¢ dtuzszy, a klirens
mniejszy w porownaniu do wartosci u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.4).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Okres poéttrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig nerek jest podobny do
tego u zdrowych ochotnikow.

Okres poéttrwania w fazie eliminacji midazolamu jest dtuzszy nawet do szesciu razy u pacjentow w
stanie krytycznym.

Pacjenci z zaburzeniami serca

Okres poéttrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony u pacjentow z niewydolnoscig serca, w
poréwnaniu do zdrowych o0sob (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja po podaniu drugiej dawki podczas tego samego epizodu napadu

Symulowane dane dotyczace ekspozycji wskazuja, ze catkowita wartos¢ AUC w przyblizeniu si¢
podwaja, gdy podana jest druga dawka w 10, 30 oraz 60 minut po zastosowaniu pierwszej. Druga
dawka po 10 minutach skutkuje znaczgcym wzrostem $redniej wartosci Cpax 0d 1,7 do 1,9-krotnie. W
30 minucie i w 60 minucie, znaczaca cz¢$¢ midazolamu jest juz wydalona i dlatego wzrost $redniej
warto$ci Cp,y jest mniej wyrazny; wzrasta, odpowiednio, 1,3 do 1,6 oraz 1,2 do 1,5- krotnie (patrz
punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ptodnosci u szczurdéw, nie obserwowano szkodliwego wptywu na ptodnos¢ zwierzat,
ktorym dawkowano do 10-krotnosci dawki kliniczne;j.

Brak innych znaczacych, dodatkowych w stosunku do wymienionych w pozostatych punktach ChPL,
danych przedklinicznych istotnych dla przepisujacego produkt.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH oraz przeksztalcenia midazolamu w sél w postaci
chlorowodorku)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKres waznosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Strzykawke doustng nalezy przechowywa¢ w ochronnej plastikowej tubie.
Nie przechowywacé w lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Oranzowa, beziglowa amputko-strzykawka doustna (z polipropylenu) z ttokiem (z polipropylenu) i
nakrywka (z polietylenu o wysokiej gestosci), zapakowana w ochronna, plastikowsa tube z nakrywka.
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Moc Objetosc Objetosc Przedziat wieku Kolor etykiety
roztworu strzykawki | wiekowy

5mg 1ml 3mi 1rok do <5 lat Niebieski

Produkt BUCCOLAM dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych 4 amputko-strzykawki
(kazda zawiera t¢ sama dawke).

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViroPharma SPRL

rue Montoyer 47

1000 Brussels

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/XIXXIXXXIXXX

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

10. DATA ZATWIERDZENIA TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 7,5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera 7,5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku) w 1,5 ml
roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do stosowania w jamie ustnej
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

Wartos$¢ pH: 2,9 do 3,7

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i
mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Produkt BUCCOLAM mogg podawac¢ rodzice/opiekunowie pacjentom, u ktdrych rozpoznano
padaczke.

U niemowlat w wieku 3-6 miesigcy leczenie powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie mozliwe jest
monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zazwyczaj stosowane dawki podano ponize;j:

Niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez:

Przedzial wiekowy Dawka Kolor etykiety
3 do 6 miesigcy 2,5mg Zotty
szpital
>6 miesigcy do 2,5mg Zblty
<1 roku
1 rok do <5 lat 5mg Niebieski
5 lat do <10 lat 7,5mg Fioletowy
10 lat do <18 lat 10 mg Pomaranczowy

Opiekunowie moga podac¢ jedynie pojedyncza dawke midazolamu. Jesli napady nie ustapia w ciagu
10 minut po podaniu midazolamu, nalezy skontaktowa¢ sie z pogotowiem ratunkowym oraz przekazac
pracownikowi stuzby zdrowia pusta strzykawke, aby wiedziat, jaka dawke leku otrzymat pacjent.
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Jesli po wstepnej odpowiedzi ponownie wystapig drgawki, nie nalezy podawac drugiej dawki ani
kolejnych bez uprzedniej konsultacji z lekarzem (patrz punkt 5.2).

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania midazolamu u noworodkéw i niemowlat do
3 miesigca zycia. Brak dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednakze produkt BUCCOLAM nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz
wydalanie midazolamu moze by¢ opdznione, a dziatanie wydtuzone (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszaja klirens midazolamu, czego nastepstwem jest wydtuzony
koncowy okres pottrwania. W rezultacie dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze i przedtuzone, dlatego
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby po podaniu midazolamu zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatania klinicznego oraz parametrow zyciowych (patrz punkt 4.4).

Produkt BUCCOLAM jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3).

Sposob podawania

Produkt BUCCOLAM nalezy podawac¢ na $luzowke jamy ustnej. Cata zawartos¢ amputko-strzykawki
nalezy powoli wycisngé do przestrzeni pomigdzy dzigstem i policzkiem. Nalezy unikaé¢ podania do
gardla i tchawicy, aby zapobiec przypadkowej aspiracji roztworu. Jezeli to konieczne (w przypadku
wigkszych objetosci lub mniejszych pacjentow), nalezy powoli podaé okoto potowe dawki po jednej
stronie jamy ustnej, a nastgpnie powoli podac¢ pozostata potowe po drugiej stronie.

Srodki ostroznoéci jakie nalezy podja¢ przed podaniem produktu

Do strzykawki doustnej nie nalezy przytaczac igly, rurek dozylnych ani innego sprzgtu do podania
pozajelitowego.

Produktu BUCCOLAM nie nalezy podawa¢ dozylnie.

Przed uzyciem nalezy zdja¢ nakrywke ze strzykawki doustnej, aby uniknaé udtawienia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Miastenia gravis (nuzliwo$¢ mi¢sniowa)

Cie¢zka niewydolnos¢ oddechowa

Zespot bezdechu sennego

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
oddechows, poniewaz moze on dodatkowo hamowac¢ procesy oddechowe.

Przy wyzszym stosunku metabolitu do leku macierzystego u mtodszych dzieci (w grupie wiekowej 3-
6 miesi¢cy) nie mozna wykluczy¢ opoznionej depresji oddechowej, jako rezultatu duzych stezen
aktywnego metabolitu. Dlatego w grupie wiekowej 3-6 miesi¢cy produkt leczniczy BUCCOLAM
powinien by¢ stosowany jedynie pod nadzorem lekarza, w warunkach dost¢pu do sprzetu do
resuscytacji i z mozliwo$ciag monitorowana czynnosci uktadu oddechowego, jesli zachodzi taka
koniecznos¢.

Midazolam nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami
czynno$ci nerek, zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci serca. Midazolam
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moze sie akumulowaé u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, zaburzeniami czynnos$ci
watroby, natomiast u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci serca moze wystagpi¢ zmniejszony klirens
midazolamu.

Oslabieni pacjenci sg bardziej podatni na dziatanie benzodiazepiny na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), dlatego moze by¢ wymagane podanie im mniejszych dawek.

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

Midazolam moze powodowac niepamig¢ nastepcza.
4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midazolam jest metabolizowany przez CYP3A4. Substancje hamujgce i pobudzajgce CYP3A4 mogg
zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenia midazolamu w osoczu i w konsekwencji dziatanie midazolamu, co
wymaga odpowiedniego dostosowania dawki. Farmakokinetyczne interakcje z substancjami
hamujacymi lub pobudzajacymi CYP3A4 sg bardziej nasilone, jezeli midazolam jest podawany
doustnie, w porownaniu do podania na §luzowkg jamy ustnej lub pozajelitowo, poniewaz enzymy
CYP3A4 sg rowniez obecne w gornej czesci przewodu pokarmowego. Po podaniu na sluzowke jamy
ustnej zmienia si¢ jedynie klirens ogélnoustrojowy. Po podaniu na §luzowke jamy ustnej pojedynczej
dawki midazolamu, wptyw na maksymalne dziatanie kliniczne z uwagi na hamowanie 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 parametrow zyciowych.

Produkty lecznicze o dziataniu znieczulajacym i narkotyczne leki przeciwbdlowe: Fentanyl moze
zmniejsza¢ klirens midazolamu.

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze: Jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowac
zwigkszong sedacje, depresje oddechowg lub sercowo-naczyniowg. Midazolam moze wchodzi¢ w
interakcje z innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi w watrobie, np. z fenytoing,
wzmacniajac ich dziatanie.

Antagonisci kanatu wapniowego: Wykazano, ze diltiazem i werapamil zmniejszaja klirens
midazolamu oraz innych benzodiazepin, co moze nasila¢ ich dziatanie.

Srodki dopaminergiczne: Midazolam moze powodowaé hamowanie dziatania lewodopy.

Produkty lecznicze zwiotczajace migsnie: np. baklofen. Midazolam moze wzmacnia¢ dziatanie
srodkow zwiotczajacych migsnie, co nasila dziatanie hamujace na OUN.

Nabilon: Jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowa¢ zwigkszong sedacje lub depresje
oddechowa i sercowo-naczyniowa.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby wrzodowej: Wykazano, ze cymetydyna, ranitydyna
i omeprazol zmniejszajg klirens midazolamu oraz innych benzodiazepin, co moze nasilac ich
dziatanie.

Ksantyny: Ksantyny przyspieszaja metabolizm midazolamu i innych benzodiazepin.
Produkty lecznicze hamujgce CYP3A4
Interakcje z innymi produktami leczniczymi midazolamu podanego na §luzoéwke jamy ustnej

prawdopodobnie sg podobne do tych obserwowanych po podaniu dozylnym midazolamu, a nie po
podaniu doustnym.
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Przeciwgrzybicze produkty lecznicze (azole)

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

Worikonazol zwigkszat 3-krotnie ekspozycje na midazolam podany dozylnie, natomiast jego okres
poéttrwania w fazie eliminacji zwigkszat si¢ prawie 3-krotnie.

Flukonazol i itrakonazol; oba zwiekszaly stezenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie
2-3-krotnie, co wigzato si¢ ze zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania odpowiednio 2,4-krotnie
dla itrakonazolu i 1,5-krotnie dla flukonazolu.

Posakonazol zwigkszatl okoto 2-krotnie st¢zenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Antybiotyki makrolidowe

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

Klarytromycyna zwigkszata stezenie w osoczu midazalomu podanego dozylnie ponad 2,5-krotnie, co
wigzalo si¢ z 1,5-2-krotnym zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania.

Inhibitory proteazy HIV

Sakwinawir i1 inne inhibitory proteazy HIV: Jednoczesne podawanie z inhibitorami proteaz moze
powodowac znaczne zwigkszenie stezenia midazolamu. Po podaniu z rytonawirem potgczonym z
lopinawirem, stgzenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie zwigkszato si¢ 5,4-krotnie, co
wigzalo si¢ z podobnym zwigkszeniem konicowego okresu pottrwania.

Antagoni$ci kanatu wapniowego

Diltiazem: po pojedynczej dawce diltiazemu stezenie w osoczu dozylnie podanego midazolamu
zwickszato si¢ o okoto 25%, a koncowy okres pottrwania wydtuzat si¢ 0 43%.

Inne produkty lecznicze

Atorwastatyna wykazano 1,4-krotne zwigkszenie (w poréwnaniu do grupy kontrolnej) stgzenia w
osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Produkty lecznicze pobudzajgce CYP3A4

Ryfampicyna (podawana w dawce 600 mg na dobe przez 7 dni) zmniejszala stezenie w osoczu
midazolamu podanego dozylnie o okoto 60%. Koncowy okres pottrwania zmniejszyt si¢ o okoto 50-
60%.

Ziota i zywnos$¢

Dziurawiec zmniejszat stgzenia midazolamu w osoczu o okoto 20-40%, czemu towarzyszyto
zmniejszenie koncowego okresu pottrwania o okoto 15-17%. Dziatanie pobudzajace CYP3A4 moze
sie r6znié, w zalezno$ci od wlasciwosci wyciagu z dziurawca.

Sok grapefruitowy: zmniejsza klirens midazolamu oraz wzmacnia jego dziatanie.

Interakcje farmakodynamiczne z innymi produktami leczniczymin (DDI, ang. Drug-Drug Interactions)
Jednoczesne podawanie midazolamu z innymi $Srodkami uspokajajacymi/nasennymi i dziatajacymi

hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem, moze powodowa¢ nasilong sedacj¢ oraz
depresj¢ oddechowa.
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Do produktéw takich naleza: opioidy (stosowane jako produkty lecznicze przeciwbolowe,
przeciwkaszlowe lub w leczeniu zastgpczym), przeciwpsychotyczne produkty lecznicze, inne
benzodiazepiny stosowane jako leki przeciwlgkowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina,
etomidat, produkty lecznicze przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, starsze produkty
lecznicze przeciwhistaminowe dziatajace jako antagonisci receptora H1 oraz dziatajace osrodkowo
przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze.

Alkohol (w tym produkty lecznicze zawierajace alkohol) moze znaczaco nasila¢ dziatanie
uspokajajace midazolamu. Nalezy zdecydowanie unikaé spozywania alkoholu w przypadku
stosowania midazolamu (patrz punkt 4.4).

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

U niemowlat dziatanie produktow hamujacych CYP3A4 moze by¢ wigksze, poniewaz cz¢s¢ dawki
podana na Sluzéwke jamy ustnej jest prawdopodobnie potknigta i wchlonigta z przewodu
pokarmowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dostepne dane dotyczace midazolamu sg niewystarczajgce, aby dokonaé oceny bezpieczenstwa jego
stosowania w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazuja dziatania teratogennego, ale
podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin obserwowano toksyczny wptywa na ptoéd. Brak
danych dotyczacych wptywu midazolamu w pierwszych dwodch trymestrach cigzy.

Odnotowano, ze duze dawki midazolamu podawane w ostatnim trymestrze cigzy lub podczas porodu,
wywolywaly dziatania niepozadane u matki lub ptodu (ryzyko aspiracji ptynéw oraz zawartosci
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 konieczne. W razie podawania
midazolamu w trzecim trymestrze cigzy, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko dla noworodkow.

Karmienie piersig
Midazolam przenika do mleka ludzkiego w matych ilosciach (0,6%). W rezultacie, przerwanie
karmienia piersig po podaniu pojedynczej dawki midazolamu moze nie by¢ konieczne.

Plodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazujg szkodliwego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Midazola wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Uspokojenie, zaburzenia pamigci, zaburzenia uwagi oraz zaburzenia pracy mig¢$ni moga odwracalnie
niekorzystnie wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania
maszyn. Po zaleceniu stosowania midazolamu nalezy ostrzec pacjenta, aby nie prowadzil pojazdow
ani nie obstugiwat maszyn do czasu powrotu do catkowitej sprawnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W opublikowanych badaniach klinicznych midazolam podawano na §luzéwke jamy ustnej 443
dzieciom z padaczka. W wigkszosci badan nie wykazano czestosci dziatan niepozadanych, jedynie
stwierdzono, ze nie odnotowano ci¢zkich dziatan niepozadanych oraz ze nie byto roéznicy w stosunku
do czynnego komparatora - diazepamu podawanego doodbytniczo lub dozylnie. Depresja oddechowa
wystepuje z czestoscig do 5%, chociaz jest znanym nastepstwem napadow drgawkowych, jak rowniez
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jest zwigzana ze stosowaniem benzodiazepiny. Dopoliczkowemu zastosowaniu midazolamu mozna

prawdopodobnie przypisaé jeden epizod $wiadu.

Tabela ponizej wymienia dziatania niepozadane zgtoszone po podaniu midazolamu na $luzowke jamy

ustnej u dzieci w badaniach klinicznych.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastepujaco:

Czgsto: >1/100 to <1/10
Niezbyt czesto: >1/1 000 to <1/100
Bardzo rzadko: <1/10 000

W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane zostaly przedstawione od najci¢zszych do

najlagodniejszych.

Klasyfikacja Ukladow i Narzadéw

Czestosé: Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:
sedacja, sennos¢, zmniejszony poziom
swiadomosci, depresja oddechowa

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto:
nudnos$ci i wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czgsto:

swiad, wysypka i pokrzywka

Nastgpujace dzialania niepozadane, ktore moga mie¢ znaczenie takze w przypadku podania na
§luzowke jamy ustnej, odnotowano (bardzo rzadko) po wstrzyknigciu midazolamu u dzieci i

dorostych:

Klasyfikacja Ukladéw i Narzadéw

Czesto$¢: Dzialanie niepozadane —
wszystkie wystapily bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

agresja, pobudzenie, zto$¢, stan splatania,
euforia, omamy, wrogo$¢, zaburzenia
ruchu, napasc¢ fizyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

niepami¢¢ nastepcza, ataksja, zawroty
gtowy, bol gtowy, napad padaczkowy,
reakcje paradoksalne

Zaburzenia serca

bradykardia, zatrzymanie czynnosci
serca, niedoci$nienie, rozszerzenie
naczyh

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej 1 srodpiersia

bezdech, dusznos¢, kurcz glosni,
zatrzymanie czynno$ci oddechowej

Zaburzenia zotadka i jelit

zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

zmeczenie, czkawka

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

U o0s6b w podesztym wieku stosujacych benzodiazepiny odnotowano zwigkszone ryzyko upadkow i

zlaman.

Zagrazajace zyciu zdarzenia moga by¢ czgstsze u pacjentdw z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami
czynnosci uktadu oddechowego lub zaburzeniami czynnosci serca, w szczegolnosci, gdy podawane sa

duze dawki midazolamu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie midazolamu nie powinno stanowi¢ zagrozenia zycia, chyba ze u pacjenta wystepuje

niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenie pracy serca lub gdy jednoczesnie zastosowano inne srodki

dziatajace hamujaco na OUN (w tym alkohol).




W postgpowaniu po przedawkowaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego, nalezy mie¢ na uwadze,
ze pacjent mogt przyja¢ wiele lekow.

Po przedawkowaniu midazolamu w postaci doustnej, nalezy u przytomnego pacjenta wywotaé
wymioty (w ciggu jednej godziny) lub, jesli pacjent jest nieprzytomny, przeprowadzi¢ ptukanie
zoladka, chronigc przy tym drogi oddechowe. Jesli nie ma poprawy po oprdoznieniu zoladka, nalezy
podaé wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchianiania. Podczas intensywnej opieki nalezy
zwroci¢ szczegdlng uwage na czynnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego.

Przedawkowanie benzodiazepin objawia si¢ zazwyczaj zahamowaniem czynno$ci osrodkowego
uktadu nerwowego w stopniach od sennos$ci do $pigczki. W tagodnych przypadkach, objawy obejmujg
sennos$¢, splatanie umystowe oraz letarg; w ci¢zszych przypadkach objawy moga obejmowac ataksje,
obnizone napigcie mi¢§éniowe, zahamowanie czynnosci oddechowych, rzadziej $piaczke oraz, bardzo
rzadko, zgon. Jako antidotum mozna zastosowa¢ flumazenil.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Midazolam jest pochodng lekow z grupy imidazobenzodiazepiny. Substancja podstawowa w stanie
wolnym jest lipofilna, stabo rozpuszczalna w wodzie. Zasadowy azot znajdujacy si¢ w pozycji 2
uktadu pierscienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia reakcje midazolamu z kwasami i
tworzenie soli w postaci chlorowodorku. Dzigki temu otrzymywany jest stabilny roztwor odpowiedni
do podania na $luzowke jamy ustne;j.

Dziatanie farmakologiczne midazolamu jest krotkotrwale z uwagi na szybka przemiane metaboliczna.
Midazolam ma dziatanie przeciwdrgawkowe. Wykazuje réwniez dzialanie uspokajajace i nasenne o
znacznym natg¢zeniu, przeciwlekowe i zwiotczajgce migsnie.

W 4 badaniach kontrolowanych diazepamem podawanym doodbytniczo oraz jednym badaniu
kontrolowanym diazepamem podawanym dozylnie, u catkowitej liczby 688 dzieci, ustgpienie
widocznych objawoéw napadow w ciggu 10 minut obserwowano u 65% do 78% dzieci, ktorym
podawano midazolam na $luzowke jamy ustnej. Ponadto, w dwoch z tych badan ustapienie
widocznych objawoéw napadéw w ciggu 10 minut bez nawrotu w ciggu 1 godziny po podanium, byto
obserwowane u 56% do 70% dzieci. Czesto$¢ oraz stopien ciezkosci dziatan niepozadanych
zgtaszanych dla midazolamu podawanego na $luzoéwke jamy ustnej w opublikowanych badaniach
klinicznych byty podobne jak w przypadku dziatan niepozadanych zgtaszanych dla grupy kontrolnej
stosujacej diazepam doodbytniczo.

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dolgczania wynikow badan produktu BUCCOLAM w
podgrupie dzieci w wieku <3 miesigcy, z uzasadnieniem, ze ten produkt leczniczy nie wykazuje
znaczgcych terapeutycznie przewag nad dostepnymi metodami leczenia w tej grupie dzieci. Leczenie
niemowlat w wieku 3-6 miesigcy powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie istnieje mozliwosc¢
monitoringu oraz dostgpny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ponizej w postaci tabelarycznej podano w oparciu o badania farmakokinetyczne populacji

symulowane warto$ci parametrow farmakokinetycznych dla zalecanego dawkowania u dzieci w wieku
od 3 miesigcy do ponizej 18 lat:
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Dawka Wiek Parametr Srednia  Odchylenie standardowe

(SD)

2,5 mg 3 mies. <1rok AUC.in¢ (ng.h/ml) 168 98
Cmax (ng/ml) 104 46

5mg 1rok <5 lat AUC.in¢ (ng.h/ml) 242 116
Crax (ng/ml) 148 62

7,5 mg 5lat <10 lat AUC.in¢ (ng.h/ml) 254 136
Crax (ng/ml) 140 60

10 mg 10 lat <18 lat AUC ¢ (ng.h/ml) 189 96
Crax (ng/ml) 87 44

Wchianianie po podaniu na sluzowke jamy ustnej

Po podaniu na $luzéwke jamy ustnej midazolam byt natychmiast wchtaniany. Maksymalne stezenie w
osoczu u dzieci jest osiggane w ciggu 30 minut. Calkowita biodostepnos¢ midazolamu po podaniu na
sluzowke jamy ustnej u dorostych wynosi okoto 75%. Biodostepno$¢ midazolamu po podaniu na
sluzowke jamy ustnej u dzieci z cigzkg postacig malarii i drgawkami jest szacowana na 87%.

Dystrybucja
Midazolam jest wysoce lipofilny i ulega szerokiej dystrybucji. Objgtos¢ dystrybucji w fazie
stacjonarnej po podaniu na §luzéwke jamy ustnej ocenia si¢ na 5,3 I/kg.

Okoto 96-98% midazolamu wiaze si¢ z biatkami osocza. Glowna frakcja wiazacych si¢ biatek to
albuminy. Midazolam przenika wolno i w nieznacznym stopniu do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Stwierdzono, 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 ocenia si¢ na 30-60%. Midazolam jest hydroksylowany przez izozym
cytochromu P4503A4, a gtbwnym metabolitem w moczu i osoczu jest alfa-hydroksymidazolam. U
dzieci po podaniu na §luzéwke jamy ustnej stosunek powierzchni pod krzywa dla alfa-
hydroksymidazolamu i midazolamu wynosi 0,46.

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze st¢zenia metabolitow byly wigksze u
mtodszych dzieci niz u starszych, dlatego metabolity maja wieksze znaczenie u dzieci niz u dorostych.

Wydalanie
Klirens osoczowy midazolamu po podaniu na §luzoéwke jamy ustnej u dzieci wynosi 30 ml/kg/min.

Okres péltrwania w poczatkowej i koncowej fazie eliminacji wynosi odpowiednio 27 i 204 minuty.
Midazolam jest wydalany gtéwnie przez nerki (60-80% wstrzyknigtej dawki) i odzyskiwany w postaci
alfa-hydroksymidazolamu sprzezonego z kwasem glukuronowym. Ponizej 1% podanej dawki
odzyskiwane jest w moczu w postaci niezmienionego produktu leczniczego.

Farmakokinetyka w szczeg6lnych grupach pacjentow

Osoby otyle

Sredni okres pottrwania jest wigkszy u 0sob otytych niz u 0s6b o prawidtowej masie ciata (5,9 vs. 2,3
godziny). Jest to zwigzane ze wzrostem o okoto 50% objetosci dystrybucji, skorygowanej wzgledem
catkowitej masy ciata. Klirens u 0sob otytych nie rdzni si¢ znaczaco od klirensu u pacjentow z
prawidlowa masg ciala.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentdéw z marskoscig watroby moze by¢ dtuzszy, a klirens
mniejszy w poréwnaniu do wartosci u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Okres poéttrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig nerek jest podobny do
tego u zdrowych ochotnikow.

Okres poéttrwania w fazie eliminacji midazolamu jest dtuzszy nawet do szesciu razy u pacjentow w
stanie krytycznym.

Pacjenci z zaburzeniami serca

Okres poéttrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony u pacjentow z niewydolnoscig serca, w
poréwnaniu do zdrowych o0sob (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja po podaniu drugiej dawki podczas tego samego epizodu napadu

Symulowane dane dotyczace ekspozycji wskazuja, ze catkowita wartos¢ AUC w przyblizeniu si¢
podwaja, gdy podana jest druga dawka w 10, 30 oraz 60 minut po zastosowaniu pierwszej. Druga
dawka po 10 minutach skutkuje znaczgcym wzrostem $redniej wartosci Cpax 0d 1,7 do 1,9-krotnie. W
30 minucie i w 60 minucie, znaczaca cz¢$¢ midazolamu jest juz wydalona i dlatego wzrost $redniej
warto$ci Cr,x jest mniej wyrazny; wzrasta, odpowiednio, 1,3 do 1,6 oraz 1,2 do 1,5- krotnie (patrz
punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ptodnosci u szczurdéw, nie obserwowano szkodliwego wptywu na ptodnos¢ zwierzat,
ktorym dawkowano do 10-krotnosci dawki klinicznej.

Brak innych znaczacych, dodatkowych w stosunku do wymienionych w pozostatych punktach ChPL,
danych przedklinicznych istotnych dla przepisujacego produkt.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH oraz przeksztatcenia midazolamu w s61 w postaci
chlorowodorku)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Strzykawke doustng nalezy przechowywaé w ochronnej plastikowej tubie.
Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Oranzowa, beziglowa amputko-strzykawka doustna (z polipropylenu) z ttokiem (z polipropylenu) i
nakrywka (z polietylenu o wysokiej gestosci), zapakowana w ochronna, plastikowa tube z nakrywka.

30



Moc Objetosc Objetosc Przedziat wieku Kolor etykiety
roztworu strzykawki | wiekowy

7,5mg 1,5ml 3mi 5 lat do < 10 lat Fioletowy

Produkt BUCCOLAM dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych 4 amputko-strzykawki
(kazda zawiera t¢ samg dawke).

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViroPharma SPRL

rue Montoyer 47

1000 Brussels

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/XIXXIXXXIXXX

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

10. DATA ZATWIERDZENIA TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 10 mg roztwdr do stosowania w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera 10 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku) w 2 mi
roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do stosowania w jamie ustnej
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

Wartos$¢ pH: 2,9 do 3,7

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i
mtodziezy (od 3 miesiecy do 18 lat).

Produkt BUCCOLAM moga podawac rodzice/opiekunowie pacjentom, u ktérych rozpoznano
padaczke.

U niemowlat w wieku 3-6 miesig¢cy leczenie powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie mozliwe jest
monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zazwyczaj stosowane dawki podano ponize;j:

Niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez:

Przedzial wiekowy Dawka Kolor etykiety
3 do 6 miesigcy 2,5mg Zotty
szpital
>6 miesigcy do 2,5mg Zblty
<1 roku
1 rok do <5 lat 5mg Niebieski
5 lat do <10 lat 7,5mg Fioletowy
10 lat do <18 lat 10 mg Pomaranczowy

Opiekunowie moga podac¢ jedynie pojedyncza dawke midazolamu. Jesli napady nie ustapia w ciagu
10 minut po podaniu midazolamu, nalezy skontaktowa¢ sie z pogotowiem ratunkowym oraz przekazac
pracownikowi stuzby zdrowia pusta strzykawke, aby wiedziat, jaka dawke leku otrzymat pacjent.
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Jesli po wstepnej odpowiedzi ponownie wystapig drgawki, nie nalezy podawac drugiej dawki ani
kolejnych bez uprzedniej konsultacji z lekarzem (patrz punkt 5.2).

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania midazolamu u noworodkow i niemowlat do
3 miesigca zycia. Brak dostgpnych danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednakze produkt BUCCOLAM nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz
wydalanie midazolamu moze by¢ opdznione, a dziatanie wydtuzone (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby zmniejszaja klirens midazolamu, czego nastepstwem jest wydtuzony
koncowy okres pottrwania. W rezultacie dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze i przedtuzone, dlatego
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby po podaniu midazolamu zaleca si¢ doktadne
monitorowanie dziatania klinicznego oraz parametrow zyciowych (patrz punkt 4.4).

Produkt BUCCOLAM jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3).

Sposob podawania

Produkt BUCCOLAM nalezy podawac na $luzowke jamy ustnej. Catg zawartos¢ amputko-strzykawki
nalezy powoli wycisng¢ do przestrzeni pomiedzy dzigstem i policzkiem. Nalezy unika¢ podania do
gardla i tchawicy, aby zapobiec przypadkowej aspiracji roztworu. Jezeli to konieczne (w przypadku
wigkszych objetosci lub mniejszych pacjentow), nalezy powoli podaé okoto potowe dawki po jednej
stronie jamy ustnej, a nastgpnie powoli podac¢ pozostata potowe po drugiej stronie.

Srodki ostroznoéci jakie nalezy podja¢ przed podaniem produktu

Do strzykawki doustnej nie nalezy przytaczac igly, rurek dozylnych ani innego sprzgtu do podania
pozajelitowego.

Produktu BUCCOLAM nie nalezy podawa¢ dozylnie.

Przed uzyciem nalezy zdja¢ nakrywke ze strzykawki doustnej, aby uniknaé udtawienia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Miastenia gravis (nuzliwo$¢ mi¢sniowa)

Cie¢zka niewydolnos¢ oddechowa

Zespot bezdechu sennego

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Midazolam nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
oddechowa, poniewaz moze on dodatkowo hamowac¢ procesy oddechowe.

Przy wyzszym stosunku metabolitu do leku macierzystego u mtodszych dzieci (w grupie wiekowej 3-
6 miesi¢cy) nie mozna wykluczy¢ opoznionej depresji oddechowej, jako rezultatu duzych stezen
aktywnego metabolitu. Dlatego w grupie wiekowej 3-6 miesi¢cy produkt leczniczy BUCCOLAM
powinien by¢ stosowany jedynie pod nadzorem lekarza, w warunkach dost¢pu do sprzetu do
resuscytacji i z mozliwo$cia monitorowana czynnosci uktadu oddechowego, jesli zachodzi taka
koniecznos¢.

Midazolam nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z przewlekltymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek, zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami czynnosci serca. Midazolam
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moze sie akumulowaé u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek, zaburzeniami czynno$ci
watroby, natomiast u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci serca moze wystapi¢ zmniejszony klirens
midazolamu.

Oslabieni pacjenci sg bardziej podatni na dziatanie benzodiazepiny na oSrodkowy uktad nerwowy
(OUN), dlatego moze by¢ wymagane podanie im mniejszych dawek.

Nalezy unika¢ stosowania midazolamu u pacjentow naduzywajacych alkoholu lub lekow w
wywiadzie.

Midazolam moze powodowac niepamig¢ nastepcza.
4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Midazolam jest metabolizowany przez CYP3A4. Substancje hamujgce i pobudzajace CYP3A4 moga
zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenia midazolamu w osoczu i w konsekwencji dziatanie midazolamu, co
wymaga odpowiedniego dostosowania dawki. Farmakokinetyczne interakcje z substancjami
hamujacymi Iub pobudzajacymi CYP3A4 sg bardziej nasilone, jezeli midazolam jest podawany
doustnie, w porownaniu do podania na §luzowke jamy ustnej lub pozajelitowo, poniewaz enzymy
CYP3A4 sg rowniez obecne w gornej czesci przewodu pokarmowego. Po podaniu na sluzowke jamy
ustnej zmienia si¢ jedynie klirens ogdlnoustrojowy. Po podaniu na §luzoéwke jamy ustnej pojedynczej
dawki midazolamu, wptyw na maksymalne dziatanie kliniczne z uwagi na hamowanie CYP3A4
bedzie niewielki, natomiast czas dziatania moze by¢ wydtuzony. Dlatego podczas stosowania
midazolamu z substancja hamujacg CYP3A4, nawet po podaniu pojedynczej dawki, zaleca si¢ uwazne
monitorowanie dziatania klinicznego oraz parametrow zyciowych.

Produkty lecznicze o dziataniu znieczulajacym i narkotyczne leki przeciwbdlowe: Fentanyl moze
zmniejsza¢ klirens midazolamu.

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze: 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 fenytoing,
wzmacniajac ich dziatanie.

Antagonisci kanatu wapniowego: Wykazano, ze diltiazem i werapamil zmniejszaja klirens
midazolamu oraz innych benzodiazepin, co moze nasila¢ ich dziatanie.

Srodki dopaminergiczne: Midazolam moze powodowaé hamowanie dziatania lewodopy.

Produkty lecznicze zwiotczajace migsnie: np. baklofen. Midazolam moze wzmacnia¢ dziatanie
srodkow zwiotczajacych migsnie, co nasila dziatanie hamujace na OUN.

Nabilon: Jednoczesne podawanie z midazolamem moze powodowa¢ zwigkszong sedacje lub depresje
oddechowa i sercowo-naczyniowa.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choroby wrzodowej: Wykazano, ze cymetydyna, ranitydyna
i omeprazol zmniejszajg klirens midazolamu oraz innych benzodiazepin, co moze nasilac ich
dziatanie.

Ksantyny: Ksantyny przyspieszaja metabolizm midazolamu i innych benzodiazepin.
Produkty lecznicze hamujgce CYP3A4
Interakcje z innymi produktami leczniczymi midazolamu podanego na §luzowke jamy ustnej

prawdopodobnie sg podobne do tych obserwowanych po podaniu dozylnym midazolamu, a nie po
podaniu doustnym.
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Przeciwgrzybicze produkty lecznicze (azole)

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

Worikonazol zwigkszat 3-krotnie ekspozycje na midazolam podany dozylnie, natomiast jego okres
poéttrwania w fazie eliminacji zwigkszat si¢ prawie 3-krotnie.

Flukonazol i itrakonazol; oba zwiekszaly stezenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie
2-3-krotnie, co wigzato si¢ ze zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania odpowiednio 2,4-krotnie
dla itrakonazolu i 1,5-krotnie dla flukonazolu.

Posakonazol zwigkszat okoto 2-krotnie st¢zenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Antybiotyki makrolidowe

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

Klarytromycyna zwigkszata stezenie w osoczu midazalomu podanego dozylnie ponad 2,5-krotnie, co
wigzalo si¢ z 1,5-2-krotnym zwigkszeniem koncowego okresu pottrwania.

Inhibitory proteazy HIV

Sakwinawir i inne inhibitory proteazy HIV: Jednoczesne podawanie z inhibitorami proteaz moze
powodowac znaczne zwigkszenie stezenia midazolamu. Po podaniu z rytonawirem potgczonym z
lopinawirem, stgzenie w osoczu midazolamu podanego dozylnie zwigkszato si¢ 5,4-krotnie, co
wigzalo si¢ z podobnym zwigkszeniem konicowego okresu pottrwania.

Antagoni$ci kanatu wapniowego

Diltiazem: po pojedynczej dawce diltiazemu stezenie w osoczu dozylnie podanego midazolamu
zwickszato si¢ o okoto 25%, a koncowy okres pottrwania wydtuzat si¢ 0 43%.

Inne produkty lecznicze

Atorwastatyna wykazano 1,4-krotne zwigkszenie (w poréwnaniu do grupy kontrolnej) stgzenia w
osoczu midazolamu podanego dozylnie.

Produkty lecznicze pobudzajgce CYP3A4

Ryfampicyna (podawana w dawce 600 mg na dobe przez 7 dni) zmniejszata stezenie w 0soczu
midazolamu podanego dozylnie o okoto 60%. Koncowy okres pottrwania zmniejszyt si¢ o okoto 50-
60%.

Ziota i zywnos$¢

Dziurawiec zmniejszat stgzenia midazolamu w osoczu o okoto 20-40%, czemu towarzyszyto
zmniejszenie koncowego okresu pottrwania o okoto 15-17%. Dziatanie pobudzajace CYP3A4 moze
si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od wlasciwosci wyciggu z dziurawca.

Sok grapefruitowy: zmniejsza klirens midazolamu oraz wzmacnia jego dziatanie.

Interakcje farmakodynamiczne z innymi produktami leczniczymin (DDI, ang. Drug-Drug Interactions)
Jednoczesne podawanie midazolamu z innymi $Srodkami uspokajajacymi/nasennymi i dziatajacymi

hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem, moze powodowa¢ nasilong sedacj¢ oraz
depresj¢ oddechowa.
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Do produktéw takich naleza: opioidy (stosowane jako produkty lecznicze przeciwbolowe,
przeciwkaszlowe lub w leczeniu zastgpczym), przeciwpsychotyczne produkty lecznicze, inne
benzodiazepiny stosowane jako leki przeciwlgkowe lub nasenne, barbiturany, propofol, ketamina,
etomidat, produkty lecznicze przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, starsze produkty
lecznicze przeciwhistaminowe dziatajace jako antagonisci receptora H1 oraz dziatajace osrodkowo
przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze.

Alkohol (w tym produkty lecznicze zawierajace alkohol) moze znaczaco nasila¢ dziatanie
uspokajajace midazolamu. Nalezy zdecydowanie unika¢ spozywania alkoholu w przypadku
stosowania midazolamu (patrz punkt 4.4).

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

U niemowlat dziatanie produktoéw hamujacych CYP3A4 moze by¢ wigksze, poniewaz cze¢$¢ dawki
podana na Sluzéwke jamy ustnej jest prawdopodobnie potknigta i wehlonigta z przewodu
pokarmowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dostepne dane dotyczace midazolamu sg niewystarczajgce, aby dokonaé oceny bezpieczenstwa jego
stosowania w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazujg dziatania teratogennego, ale
podobnie jak w przypadku innych benzodiazepin obserwowano toksyczny wptywa na ptod. Brak
danych dotyczacych wptywu midazolamu 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 ptynéw oraz zawartosci
zotadka u matki w trakcie porodu, niemiarowa czynno$¢ serca u ptodu, obnizenie ci$nienia tetniczego,
staby odruch ssania, hipotermia oraz depresja oddechowa u noworodka).

Midazolam moze by¢ stosowany w okresie cigzy, jezeli jest to konieczne. W razie podawania
midazolamu w trzecim trymestrze cigzy, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko dla noworodkow.

Karmienie piersig
Midazolam przenika do mleka ludzkiego w matych ilosciach (0,6%). W rezultacie, przerwanie
karmienia piersig po podaniu pojedynczej dawki midazolamu moze nie by¢ konieczne.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Midazola wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Uspokojenie, zaburzenia pamigci, zaburzenia uwagi oraz zaburzenia pracy mie$ni mogg odwracalnie
niekorzystnie wptywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania
maszyn. Po zaleceniu stosowania midazolamu nalezy ostrzec pacjenta, aby nie prowadzil pojazdow
ani nie obstugiwat maszyn do czasu powrotu do catkowitej sprawnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W opublikowanych badaniach klinicznych midazolam podawano na $luzowke jamy ustnej 443
dzieciom z padaczka. W wigkszosci badan nie wykazano czgstosci dziatan niepozadanych, jedynie
stwierdzono, ze nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych oraz ze nie byto roéznicy w stosunku
do czynnego komparatora - diazepamu podawanego doodbytniczo lub dozylnie. Depresja oddechowa
wystepuje z czgstoscia do 5%, chociaz jest znanym nastgpstwem napadow drgawkowych, jak rowniez
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jest zwigzana ze stosowaniem benzodiazepiny. Dopoliczkowemu zastosowaniu midazolamu mozna

prawdopodobnie przypisaé jeden epizod $wiadu.

Tabela ponizej wymienia dziatania niepozadane zgtoszone po podaniu midazolamu na $luzowke jamy

ustnej u dzieci w badaniach klinicznych.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych sklasyfikowana jest nastepujaco:

Czgsto: >1/100 to <1/10
Niezbyt czesto: >1/1 000 to <1/100
Bardzo rzadko: <1/10 000

W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane zostaly przedstawione od najci¢zszych do

najlagodniejszych.

Klasyfikacja Ukladow i Narzadéw

Czestosé: Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:
sedacja, sennos¢, zmniejszony poziom
swiadomosci, depresja oddechowa

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto:
nudno$ci i wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czgsto:

swiad, wysypka i pokrzywka

Nastgpujace dzialania niepozadane, ktore moga mie¢ znaczenie takze w przypadku podania na
§luzowke jamy ustnej, odnotowano (bardzo rzadko) po wstrzyknigciu midazolamu u dzieci i

dorostych:

Klasyfikacja Ukladéw i Narzadéw

Czesto$¢: Dzialanie niepozadane —
wszystkie wystapily bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

agresja, pobudzenie, zto$¢, stan splatania,
euforia, omamy, wrogo$¢, zaburzenia
ruchu, napasc¢ fizyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

niepami¢¢ nastepcza, ataksja, zawroty
gtowy, bol gtowy, napad padaczkowy,
reakcje paradoksalne

Zaburzenia serca

bradykardia, zatrzymanie czynnosci
serca, niedoci$nienie, rozszerzenie
naczyh

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej 1 srodpiersia

bezdech, dusznos¢, kurcz glosni,
zatrzymanie czynnosci oddechowej

Zaburzenia zotadka i jelit

zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

zmeczenie, czkawka

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

U 0s6b w podesztym wieku stosujacych benzodiazepiny odnotowano zwickszone ryzyko upadkow i

zlaman.

Zagrazajace zyciu zdarzenia moga by¢ czgstsze u pacjentdw z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami
czynnosci uktadu oddechowego lub zaburzeniami czynnosci serca, w szczegolnosci, gdy podawane sa

duze dawki midazolamu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie midazolamu nie powinno stanowi¢ zagrozenia zycia, chyba ze u pacjenta wystepuje

niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenie pracy serca lub gdy jednoczesnie zastosowano inne srodki

dziatajace hamujaco na OUN (w tym alkohol).




W postepowaniu po przedawkowaniu jakiegokolwiek produktu leczniczego, nalezy mie¢ na uwadze,
ze pacjent mogt przyjaé wiele lekow.

Po przedawkowaniu midazolamu w postaci doustnej, nalezy u przytomnego pacjenta wywotaé
wymioty (w ciggu jednej godziny) lub, jesli pacjent jest nieprzytomny, przeprowadzi¢ ptukanie
zoladka, chronigc przy tym drogi oddechowe. Jesli nie ma poprawy po oprdoznieniu zoladka, nalezy
poda¢ wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchianiania. Podczas intensywnej opieki nalezy
zwroci¢ szczegdlng uwage na czynnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego.

Przedawkowanie benzodiazepin objawia si¢ zazwyczaj zahamowaniem czynno$ci osrodkowego
uktadu nerwowego w stopniach od sennosci do $piaczki. W tagodnych przypadkach, objawy obejmuja
sennos$¢, splatanie umystowe oraz letarg; w cigzszych przypadkach objawy moga obejmowac ataksje,
obnizone napigcie mi¢§niowe, zahamowanie czynnosci oddechowych, rzadziej $piaczke oraz, bardzo
rzadko, zgon. Jako antidotum mozna zastosowa¢ flumazenil.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Midazolam jest pochodng lekow z grupy imidazobenzodiazepiny. Substancja podstawowa w stanie
wolnym jest lipofilna, stabo rozpuszczalna w wodzie. Zasadowy azot znajdujacy si¢ w pozycji 2
uktadu pierscienia imidazobenzodiazepinowego umozliwia reakcje midazolamu z kwasami i
tworzenie soli w postaci chlorowodorku. Dzigki temu otrzymywany jest stabilny roztwor odpowiedni
do podania na $luzéwke jamy ustnej.

Dziatanie farmakologiczne midazolamu jest krotkotrwale z uwagi na szybka przemiane metaboliczna.
Midazolam ma dziatanie przeciwdrgawkowe. Wykazuje réwniez dziatanie uspokajajace i nasenne o
znacznym natg¢zeniu, przeciwlekowe i zwiotczajgce migsnie.

W 4 badaniach kontrolowanych diazepamem podawanym doodbytniczo oraz jednym badaniu
kontrolowanym diazepamem podawanym dozylnie, u catkowitej liczby 688 dzieci, ustgpienie
widocznych objawoéw napadow w ciggu 10 minut obserwowano u 65% do 78% dzieci, ktorym
podawano midazolam na $luzoéwke jamy ustnej. Ponadto, w dwoch z tych badan ustapienie
widocznych objawow napadéw w ciggu 10 minut bez nawrotu w ciggu 1 godziny po podanium, byto
obserwowane u 56% do 70% dzieci. Czesto$¢ oraz stopien ciezkos$ci dziatan niepozadanych
zgtaszanych dla midazolamu podawanego na $luzowke jamy ustnej w opublikowanych badaniach
klinicznych byty podobne jak w przypadku dziatan niepozadanych zglaszanych dla grupy kontrolnej
stosujacej diazepam doodbytniczo.

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu BUCCOLAM w
podgrupie dzieci w wieku <3 miesigcy, z uzasadnieniem, ze ten produkt leczniczy nie wykazuje
znaczgcych terapeutycznie przewag nad dostgpnymi metodami leczenia w tej grupie dzieci. Leczenie
niemowlat w wieku 3-6 miesiecy powinno by¢ prowadzone w szpitalu, gdzie istnieje mozliwo$¢
monitoringu oraz dostgpny jest sprzet do resuscytacji. Patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ponizej w postaci tabelarycznej podano w oparciu o badania farmakokinetyczne populacji

symulowane warto$ci parametrow farmakokinetycznych dla zalecanego dawkowania u dzieci w wieku
od 3 miesigcy do ponizej 18 lat:
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Dawka Wiek Parametr Srednia  Odchylenie standardowe

(SD)

2,5 mg 3 mies. <1rok AUC.in¢ (ng.h/ml) 168 98
Cmax (ng/ml) 104 46

5mg 1rok <5 lat AUC.in¢ (ng.h/ml) 242 116
Crax (ng/ml) 148 62

7,5 mg 5lat <10 lat AUC.in¢ (ng.h/ml) 254 136
Crax (ng/ml) 140 60

10 mg 10 lat <18 lat AUC ¢ (ng.h/ml) 189 96
Crax (ng/ml) 87 44

Wchianianie po podaniu na sluzéwke jamy ustnej

Po podaniu na $luzéwke jamy ustnej midazolam byt natychmiast wchtaniany. Maksymalne stezenie w
osoczu u dzieci jest osiggane w ciggu 30 minut. Calkowita biodostepnos¢ midazolamu po podaniu na
sluzowke jamy ustnej u dorostych wynosi okoto 75%. Biodostepno$¢ midazolamu po podaniu na
sluzowke jamy ustnej u dzieci z cigzkg postacig malarii i drgawkami jest szacowana na 87%.

Dystrybucja
Midazolam jest wysoce lipofilny i ulega szerokiej dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w fazie
stacjonarnej po podaniu na §luzéwke jamy ustnej ocenia si¢ na 5,3 I/kg.

Okoto 96-98% midazolamu wiaze si¢ z biatkami osocza. Glowna frakcja wigzacych si¢ bialek to
albuminy. Midazolam przenika wolno i w nieznacznym stopniu do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Stwierdzono, 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
metabolizowana w watrobie ocenia si¢ na 30-60%. Midazolam jest hydroksylowany przez izozym
cytochromu P4503A4, a gtbwnym metabolitem w moczu i osoczu jest alfa-hydroksymidazolam. U
dzieci po podaniu na §luzéwke jamy ustnej stosunek powierzchni pod krzywg dla alfa-
hydroksymidazolamu i midazolamu wynosi 0,46.

W populacyjnym badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze st¢zenia metabolitow byly wigksze u
mtodszych dzieci niz u starszych, dlatego metabolity maja wieksze znaczenie u dzieci niz u dorostych.

Wydalanie
Klirens osoczowy midazolamu po podaniu na §luzéwke jamy ustnej u dzieci wynosi 30 ml/kg/min.

Okres péltrwania w poczatkowej i koncowej fazie eliminacji wynosi odpowiednio 27 i 204 minuty.
Midazolam jest wydalany glownie przez nerki (60-80% wstrzyknigtej dawki) i odzyskiwany w postaci
alfa-hydroksymidazolamu sprze¢zonego z kwasem glukuronowym. Ponizej 1% podanej dawki
odzyskiwane jest w moczu w postaci niezmienionego produktu leczniczego.

Farmakokinetyka w szczeg6lnych grupach pacjentow

Osoby otyte

Sredni okres pottrwania jest wigkszy u 0s6b otytych niz u 0s6b o prawidtowej masie ciata (5,9 vs. 2,3
godziny). Jest to zwigzane ze wzrostem o okoto 50% objetosci dystrybucji, skorygowanej wzgledem
calkowitej masy ciata. Klirens u 0sob otytych nie rdzni si¢ znaczaco od klirensu u pacjentow z
prawidlowg masa ciala.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentoéw z marskoscig watroby moze by¢ dtuzszy, a klirens
mniejszy w porownaniu do warto$ci u zdrowych ochotnikow (patrz punkt 4.4).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Okres poéttrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig nerek jest podobny do
tego u zdrowych ochotnikow.

Okres péltrwania w fazie eliminacji midazolamu jest dtuzszy nawet do szes$ciu razy u pacjentow w
stanie krytycznym.

Pacjenci z zaburzeniami serca

Okres poéttrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony u pacjentow z niewydolnoscig serca, w
poréwnaniu do zdrowych o0sob (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja po podaniu drugiej dawki podczas tego samego epizodu napadu

Symulowane dane dotyczace ekspozycji wskazuja, ze catkowita wartos¢ AUC w przyblizeniu si¢
podwaja, gdy podana jest druga dawka w 10, 30 oraz 60 minut po zastosowaniu pierwszej. Druga
dawka po 10 minutach skutkuje znaczgcym wzrostem $redniej wartosci Cpax 0d 1,7 do 1,9-krotnie. W
30 minucie i w 60 minucie, znaczaca cz¢$¢ midazolamu jest juz wydalona i dlatego wzrost $redniej
warto$ci Cp,y jest mniej wyrazny; wzrasta, odpowiednio, 1,3 do 1,6 oraz 1,2 do 1,5- krotnie (patrz
punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ptodnosci u szczurdéw, nie obserwowano szkodliwego wptywu na ptodnos¢ zwierzat,
ktorym dawkowano do 10-krotnosci dawki kliniczne;j.

Brak innych znaczacych, dodatkowych w stosunku do wymienionych w pozostatych punktach ChPL,
danych przedklinicznych istotnych dla przepisujacego produkt.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH oraz przeksztatcenia midazolamu w s6l w postaci
chlorowodorku)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKres waznosci

18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Strzykawke doustng nalezy przechowywa¢ w ochronnej plastikowej tubie.
Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Oranzowa, beziglowa amputko-strzykawka doustna (z polipropylenu) z ttokiem (z polipropylenu) i
nakrywka (z polietylenu o wysokiej gestosci), zapakowana w ochronng, plastikowg tube z nakrywka.
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Moc Objetosc Objetosc Przedziat wieku Kolor etykiety
roztworu strzykawki | wiekowy

10 mg 2ml 3mi 10 lat do < 18 lat Pomaranczowy

Produkt BUCCOLAM dostepny jest w pudetkach kartonowych zawierajgcych 4 amputko-strzykawki
(kazda zawiera t¢ samg dawke).

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViroPharma SPRL

rue Montoyer 47

1000 Brussels

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/XIXXIXXXIXXX

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

10. DATA ZATWIERDZENIA TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT

ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Auralis Ltd.

Daresbury Innovation Centre
Keckwick Lane, Daresbury, Halton
Cheshire WA4 4FS

Wielka Brytania

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU KATEGORIA
DOSTEPNOSCI

Moc 2,5 mg: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz
Aneks |: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

Moce 5 mg; 7,5 mg i 10 mg: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaly wyszczegodlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z Planem Zarzgdzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk
Management Plan), przedstawionym w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdow.

Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa (PSUR)

Cykl sktadania okresowych raportow dotyczacych bezpieczenstwa powinien by¢ zgodny ze
standardowymi wymaganiami.

Warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego 1 skutecznego stosowania produktu leczniczego
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Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe (2,5 mg/0,5 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 2,5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 3 miesigcy do ponizej 1 roku.

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka doustna (0,5 ml) zawiera 2,5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do stosowania w jamie ustnej.
4 amputko-strzykawki doustne po 0,5 ml

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wytacznie do podania na $§luzowke jamy ustne;j.
Kazda amputko-strzykawka przeznaczona jest wytgcznie do jednorazowego uzytku.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej w celu uniknigcia udtawienia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Strzykawke doustng nalezy przechowywac¢ w ochronnej plastikowej tubie.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViroPharma SPRL
rue Montoyer 47
1000 Brussels
Belgia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

BUCCOLAM 2,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Etykieta plastikowej tuby 2,5 mg/0,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 2,5 mg roztwér do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 3 miesigcy do ponizej 1 roku.

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Logo ViroPharma

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Wytacznie do podania na $luzowke jamy ustne;.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej.
Strzykawke doustng nalezy przechowywac¢ w ochronnej plastikowej tubie.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Plastikowa strzykawka doustna 2,5 mg/0,5 mi

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

BUCCOLAM 2,5 mg roztwér do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 3 miesi¢cy do ponizej 1 roku.

2. SPOSOB PODAWANIA

Wytacznie do podania na $luzowke jamy ustne;.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5mg

6. INNE

Wytacznie do jednorazowego uzytku
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustne;j.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe (5 mg/1 ml)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Midazolam (w postaci chlorowodorku)
Dla dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 5 lat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) |

Kazda amputko-strzykawka doustna (1 ml) zawiera 5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

Roztwor do stosowania w jamie ustnej.
4 amputko-strzykawki doustne po 1 ml

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wytacznie do podania na $§luzowke jamy ustne;j.
Kazda strzykawka przeznaczona jest wylgcznie do jednorazowego uzytku.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej w celu unikniecia udtawienia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

(8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w lodowce, ani nie zamrazac.
Strzykawke doustng nalezy przechowywac¢ w ochronnej plastikowej tubie.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViroPharma SPRL
rue Montoyer 47
1000 Brussels
Belgium

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

BUCCOLAM 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Etykieta plastikowej tuby 5 mg/1 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 5 lat.

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Logo ViroPharma

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Wytacznie do podania na $luzowke jamy ustne;.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej.
Strzykawke doustng nalezy przechowywac¢ w ochronnej plastikowej tubie.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Plastikowa strzykawka doustna 5 mg/1 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

BUCCOLAM 5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Midazolam

Dla dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 5 lat

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Wyltacznie do podania na $luzéwke jamy ustnej.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5mg

6. INNE

Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustne;j.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe (7,5 mg/1,5 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 7,5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 5 lat do ponizej 10 lat.

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka doustna (1,5 ml) zawiera 7,5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do stosowania w jamie ustnej.
4 amputko-strzykawki doustne po 1,5 ml

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wytacznie do podania na $§luzowke jamy ustne;j.
Kazda strzykawka przeznaczona jest wylgcznie do jednorazowego uzytku.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej w celu unikniecia udtawienia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Strzykawke doustng nalezy przechowywac¢ w ochronnej plastikowej tubie.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViroPharma SPRL
rue Montoyer 47
1000 Brussels
Belgia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

BUCCOLAM 7,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Etykieta plastikowej tuby 7,5 mg/1,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 7,5 mg roztwér do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 5 lat do ponizej 10 lat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Logo ViroPharma

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Wytacznie do podania na $luzowke jamy ustne;.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej.
Strzykawke doustng nalezy przechowywaé w ochronnej plastikowej tubie.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Plastikowa strzykawka doustna 7,5 mg/1,5 mi

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

BUCCOLAM 7,5 mg roztwér do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 5 lat do ponizej 10 lat.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Wytacznie do podania na §luzowke jamy ustne;j.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7,5 mg

6. INNE

Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Przed zastosowaniem nalezy zdjac¢ nakrywke strzykawki doustne;.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe (10 mg/2 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 10 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 10 lat do ponizej 18 lat.

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka doustna (2 ml) zawiera 10 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do stosowania w jamie ustnej.
4 amputko-strzykawki doustne po 2 ml

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wytacznie do podania na $luzowke jamy ustne;.
Kazda strzykawka przeznaczona jest wytgcznie do jednorazowego uzytku.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej w celu unikniecia udtawienia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Strzykawke doustng nalezy przechowywaé¢ w ochronnej plastikowej tubie.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViroPharma SPRL
rue Montoyer 47
1000 Brussels
Belgia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

BUCCOLAM 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Etykieta plastikowej tuby 10 mg/2 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BUCCOLAM 10 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 10 lat do ponizej 18 lat.

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Logo ViroPharma

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Wytacznie do podania na $luzowke jamy ustne;.
Przed zastosowaniem nalezy zdja¢ nakrywke strzykawki doustnej.
Strzykawke doustng nalezy przechowywac¢ w ochronnej plastikowej tubie.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Plastikowa strzykawka doustna 10 mg/2 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

BUCCOLAM 10 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Midazolam
Dla dzieci w wieku od 10 lat do ponizej 18 lat.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Wytacznie do podania na §luzowke jamy ustne;j.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg

6. INNE

Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Przed zastosowaniem nalezy zdjac¢ nakrywke strzykawki doustne;.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

BUCCOLAM 2,5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Dla dzieci w wieku od 3 miesiecy do ponizej 1 roku

Midazolam

Nalezy zapozna¢ sie¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

o Lek ten przepisano dorostemu lub dziecku. Nie nalezy go przekazywa¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same jak pacjenta,
ktéremu przepisano ten lek.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek BUCCOLAM i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BUCCOLAM
Jak stosowa¢ lek BUCCOLAM

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek BUCCOLAM

Inne informacje

oo~ E

1. CO TO JEST LEK BUCCOLAM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek BUCCOLAM
BUCCOLAM zawiera substancje leczniczg nazywang midazolamem. Midazolam nalezy do grupy
lekéw znanych jako benzodiazepiny

W jakim celu stosuje si¢ lek BUCCOLAM
Lek BUCCOLAM stosowany jest w celu zatrzymania przedtuzonych napadéw drgawkowych u

niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (0d 3 miesiecy do ponizej 18 lat)

Lek BUCCOLAM moze by¢ podawany przez rodzicow/opiekunow jedynie wowczas, gdy u pacjenta
zostata zdiagnozowana padaczka.

U niemowlat w wieku od 3 miesiecy do ponizej 6 miesiecy lek BUCCOLAM nalezy stosowac jedynie
w szpitalu, gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do reanimacji.
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU BUCCOLAM

Kiedy nie stosowa¢é leku BUCCOLAM
Nie podawa¢é leku BUCCOLAM i powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:

o Uczulenie (nadwrazliwo$¢) na midazolam, benzodiazepiny lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku BUCCOLAM (patrz punkt 6);

o Choroba nerwdw i miesni powodujaca ostabienie migsni (miastenia gravis);

o Trudnosci z oddychaniem w spoczynku (lek BUCCOLAM moze zwigkszaé trudnosci z
oddychaniem);

o Choroba, podczas ktdrej czeste sg zaburzenia oddychania w czasie snu (zesp6t bezdechu
sennego);

o Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek BUCCOLAM

Przed podaniem pacjentowi leku BUCCOLAM nalezy skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta:
o Wystepuja problemy z nerkami, watrobg lub sercem;

o Stan ptuc powoduje regularne trudnosci z oddychaniem.

Zastosowanie leku BUCCOLAM moze réwniez powodowac, ze pacjenci zapominajg, co si¢ dziato po
zazyciu tego leku. Po podaniu leku BUCCOLAM pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac.

Midazolam nie powinien by¢ podawany pacjentom, ktérzy naduzywaja alkoholu lub lekow.

W razie watpliwosci, czy ktorykolwiek z punktow powyzej ma zastosowanie U pacjenta, nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed podaniem leku BUCCOLAM.

Zagrazajace zyciu zdarzenia mogg by¢ czestsze u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci uktadu
oddechowego lub zaburzeniami czynnosci serca, zwlaszcza po podaniu duzych dawek leku
BUCCOLAM.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: lek BUCCOLAM nie powinien by¢ podawany dzieciom w wieku
ponizej 3 miesigcy, poniewaz brak petnej informacji dla tej grupy wiekowej.

Przyjmowanie innych lekow

Wazne, aby powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio przez pacjenta lekach, rowniez tych, ktére mozna kupi¢ bez recepty oraz o produktach
ziotowych. W razie jakichkolwiek watpliwosci, czy jaki$ inny zazywany przez pacjenta lek nie ma
negatywnego wptywu na stosowanie leku BUCCOLAM, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

To jest niezmiernie wazne, poniewaz przyjmowanie wigcej niz jednego leku jednoczesnie moze
wzmagac¢ lub ostabia¢ dziatanie tych lekow. Na przyktad, dziatanie leku BUCCOLAM moga
wzmocni¢ leki takie jak:

leki przeciwpadaczkowe (stosowane w leczeniu padaczki), np. fenytoina

antybiotyki, np. erytromycyna, klarytromycyna

leki przeciwgrzybiczne, np. ketokonazol, worikonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol
leki stosowane w leczeniu wrzodow zotadka i dwunastnicy, np. cymetydyna, ranitydyna i omeprazol
leki stosowane w leczeniu ci$nienia t¢tniczego krwi, np. diltiazem, werapamil

niektdre leki stosowane w leczeniu HIV i AIDS, np. sakwinawir, potaczenie lopinawir/ritonawir
narkotyczne leki przeciwbolowe (bardzo silne $rodki przeciwbolowe), np. fentanyl

leki stosowane do zmniejszenia ilosci thuszczéw we krwi, np. atorwastatyna

leki stosowane w leczeniu nudnosci, np. nabilon

Niektore leki mogg rowniez wzmagac¢ dziatanie leku BUCCOLAM, np. leki nasenne, uspokajajace
leki przeciwdepresyjne (leki stosowane w leczeniu depresji wywotujace sennosc), leki uspokajajace,

leki znieczulajace i niektore leki przeciwhistaminowe (leki stosowane w leczeniu alergii).

Niektore leki np. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy) i ksantyny (stosowane w leczeniu
astmy) mogg ostabia¢ dziatanie leku BUCCOLAM

Dziurawiec (lek ziotowy) moze ostabia¢ dziatanie leku BUCCOLAM i nalezy go unikaé¢ u pacjentow
przyjmujacych lek BUCCOLAM.

Lek BUCCOLAM moze rdwniez wzmacnia¢ dziatanie niektorych lekow zwiotczajacych migsnie, np.
baklofenu (powodujac wzmozong sennosc).

Lek BUCCOLAM moze rowniez zahamowaé whasciwe dziatanie niektérych lekow, np. lewodopy (lek
stosowany w leczeniu choroby Parkinsona).

Dalsze informacje o tych lekach oraz o lekach, ktérych nalezy unika¢ podczas przyjmowania leku
BUCCOLAM, mozna otrzymac¢ od lekarza lub farmaceuty.
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Stosowanie leku BUCCOLAM z jedzeniem i piciem

W trakcie przyjmowania leku BUCCOLAM nie wolno pi¢ alkoholu. Alkohol moze wzmacniaé
uspokajajace dziatanie leku BUCCOLAM i powodowaé¢ wzmozong sennosc.

W trakcie przyjmowania leku BUCCOLAM nie wolno pi¢ soku grapefruitowego. Sok grapefruitowy
moze zwigkszac ilo$¢ leku BUCCOLAM we krwi i powodowaé wzmozong senno$¢.

Ciaza
Jezeli pacjentka, ktorej zostanie podany ten lek, jest w cigzy lub moze by¢ w ciazy, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi. Lekarz zadecyduje, czy lek ten jest dla niej wiasciwy.

Podawanie duzych dawek leku BUCCOLAM w ostatnich 3 miesigcach cigzy moze powodowac
zaburzenia rytmu serca u nienarodzonego dziecka. Dzieci matek, ktére w trakcie porodu przyjety lek
BUCCOLAM, moga urodzi¢ si¢ ze stabym odruchem ssania, trudnosciami z oddychaniem oraz
stabym napigciem mig$niowym.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi piersig. Chociaz niewielkie ilo$ci leku
BUCCOLAM moga przenika¢ do mleka matki, przerywanie karmienia piersig wcale nie musi by¢
konieczne. Lekarz zadecyduje, czy po podaniu leku BUCCOLAM pacjentka powinna karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek BUCCOLAM moze powodowac¢ senno$¢, zapominanie lub zaburza¢ koncentracje i koordynacje.
Takie dziatanie moze zaburza¢ wykonywanie wyuczonych czynnosci, takich jak prowadzenie
pojazdéw, jazda na rowerze lub obstugiwanie maszyn.

Po przyjeciu leku BUCCOLAM, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani
obstugiwa¢ maszyn do czasu catkowitego powrotu do sprawnosci. Nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty, gdy potrzebne sg dalsze informacje.

3. JAK PODAWAC LEK BUCCOLAM

Nalezy zawsze podawac lek BUCCOLAM zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg.

Zazwyczaj stosowana dawka, to:

Pacjenci:
3 miesigce do ponizej 1 roku: 2,5 mg (z6Mta etykieta)

Niemowleta w wieku od 3 miesigcy do ponizej 6 miesiecy nalezy leczy¢ jedynie w szpitalu, gdzie
istnieje mozliwo$¢ monitorowania stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do reanimacji. Zazwyczaj
stosowana dawka w takiej sytuacji wynosi 2,5 mg (zotta etykieta).

Lekarz przepisze najwtasciwsza dawke leku BUCCOLAM. Nie nalezy przyjmowac wigkszej iloSci
leku, niz przepisana pacjentowi przez lekarza.

Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetke pogotowia, jesli wystapi ktdrakolwiek z nastepujacych
okolicznosci:

¢ Nie mozna poda¢ leku BUCCOLAM,;

e Istnieje prawdopodobienstwo, ze zostata podana zbyt duza dawka leku BUCCOLAM,;

¢ Nie mozna poda¢ catej zawartosci strzykawki doustne;;

e Oddech dziecka ulega spowolnieniu lub zatrzymaniu.
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Jak podawany jest lek BUCCOLAM

Nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, aby pokazali, jak przyjmowac lub
podawac¢ ten lek. Zawsze w razie watpliwo$ci nalezy si¢ zwrdcic¢ do nich o porade.

Przed zastosowaniem nalezy zdjac¢ nakrywke strzykawki doustnej, aby unikna¢ udtawienia.

Lek BUCCOLAM nalezy podawa¢ nha jedna strone jamy ustnej (podanie na sluzéwke jamy ustnej).
Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera doktadnie takg dawke, jaka jest potrzebna do JEDNEGO
podania. Catg zawarto$¢ amputko-strzykawki nalezy powoli poda¢ do przestrzeni pomigdzy dzigstem i
policzkiem — (patrz rysunek). Jezeli jest to konieczne, nalezy powoli poda¢ okoto potowe dawki na
jedna strone jamy ustnej, a nastepnie powoli poda¢ pozostata potowe na druga strone.

Nie nalezy przytaczac igly do strzykawki doustnej. Leku BUCCOLAM nie wolno wstrzykiwac.

Jesli napad nie ustapi w ciggu 10 minut od podania leku BUCCOLAM

e Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetk¢ pogotowia,

e Nalezy zachowac¢ pusta strzykawke doustna, przekazac ja personelowi karetki, tak aby byto
wiadomo, jaka ilo$¢ leku BUCCOLAM zostata podana;

¢ Nie nalezy podawac¢ pacjentowi kolejnej dawki leku BUCCOLAM.

Jesli pacjent ma wymioty
¢ Nie nalezy podawac¢ pacjentowi kolejnej dawki leku BUCCOLAM.

Jesli zostanie podana zbyt duza dawka
Je$li zostanie podana zbyt duza dawka leku BUCCOLAM
e Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetke pogotowia.

Objawy przedawkowania obejmuja:
e Brak odruchu kolanowego lub odpowiedzi na uszczypniecie;
e Trudnosci z oddychaniem;
o Niskie cis$nienie krwi (zawroty gtowy oraz uczucie mdlenia);
e Spiaczke.

Nie nalezy podawa¢ wigkszej ilosci leku, niz przepisana pacjentowi przez lekarza.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcié sie do
lekarza lub farmaceuty.

4,  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek BUCCOLAM moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

U pacjenta po podaniu leku BUCCOLAM moze wystapi¢ jedno lub wigcej z nastgpujacych dziatan
niepozadanych:

Czeste dziatania niepozadane (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikéw na 100):

e Powazne trudno$ci z oddychaniem, np. wolny i ptytki oddech lub zasinione usta. W bardzo
rzadkich przypadkach oddychanie moze ustac. Jesli wystgpig trudnos$ci z oddychaniem nalezy
natychmiast zwrécic si¢ o pomoc lekarska (zadzwoni¢ po karetke pogotowia);

e Zle samopoczucie i wymioty;

e Pacjent moze by¢ senny i mniej przytomny.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (wystgpuja 1 do 10 uzytkownikow na 1 000):

Zaburzenia skérne:

e wysypka
o pokrzywka (wysypka grudkowata)
o $wiad

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (wystepuja 1 do 10 uzytkownikéw na 10 000):

Wplyw na zachowanie:

pobudzenie

niepokoj

wrogos$¢, gniew lub agresja

pobudzenie

splatanie

euforia (nadmierne uczucie szcze$cia lub pobudzenia)
omamy (widzenie i styszenie rzeczy, ktore nie istniejg)

Zaburzenia migsniowe:
. kurcze migéni i drgawki migséni (trzesienie si¢ migéni, ktorego nie mozna kontrolowac)

Zaburzenia umystowe i uktadu nerwowego:

zmniejszona czujnos¢

bol glowy

zawroty glowy

trudnosci w koordynacji mig§niowe;j

napady (konwulsje)

tymczasowa utrata pamigci. Dtugo$¢ trwania zalezy od ilo$ci przyjgtego przez pacjenta leku
BUCCOLAM.

Stany te moga wystapi¢ po leczeniu. W odosobnionych przypadkach moga trwaé dtuze;.
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Zaburzenia serca i krgZenia:
Atak serca (zatrzymanie akcji serca). Objawy moga obejmowac bdl w klatce piersiowej promieniujgcy
do szyi, barkoéw i w dot do lewego ramienia.

o niskie ci$nienie krwi
o niskie t¢tno serca
o zaczerwienie twarzy i szyi (uderzenie goraca)

Zaburzenia oddychania:

. krotki oddech

o w rzadkich przypadkach oddychanie moze usta¢

o kurcz glosni (zwezenie strun gtosowych powodujace trudnosci w oddychaniu i glo$ny oddech)

Zaburzenia Zolgdka, jelit i jamy ustnej:
o zaparcia
. sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia ogo6lne:
. zmegczenie
. czkawka

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK BUCCOLAM

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie podawa¢ leku BUCCOLAM po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku
tekturowym, tubie oraz strzykawce doustnej po: Termin wazno$ci (EXP) lub EXP. Termin waznoS$ci
0znacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Przechowywac¢ strzykawke doustng w plastikowej tubie.

Nie stosowa¢ leku BUCCOLAM, jesli opakowanie zostalo uprzednio otwarte lub uszkodzone.

Wyrzucanie strzykawek doustnych: Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych
pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne.
Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek BUCCOLAM

e Substancjg czynng leku jest midazolam
o Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera 2,5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku)
w 0,5 ml roztworu

Ponadto lek zawiera sodu chlorek, wode, kwas chlorowodorowy i sodu wodorotlenek (do ustalenia
pH).

Jak wyglada lek BUCCOLAM i co zawiera opakowanie

Lek BUCCOLAM roztwor do stosowania w jamie ustnej to przezroczysty, bezbarwny ptyn do
podawania na §luzowke jamy ustnej. Dostarczany jest w oranzowej amputko-strzykawce do
jednorazowego uzytku (beziglowej). Kazda strzykawka doustna jest oddzielnie zapakowana w
ochronng plastikowa tubg. Lek BUCCOLAM dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych 4
amputko-strzykawki doustne/tuby (kazda zawierajaca t¢ sama dawke).
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

ViroPharma SPRL
rue Montoyer 47
1000 Brussels
Belgia

Auralis Limited (oddziat bedacy w catkowitym posiadaniu ViroPharma Limited)
Daresbury Innovation Centre, Keckwick Lane,

Daresbury, Halton, Cheshire, WA4 4FS

Wielka Brytania

Data zatwierdzenia ulotki:
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

70


http://www.emea.europa.eu/�

ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

BUCCOLAM 5 mg roztwdr do stosowania w jamie ustnej
Dla dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 5 lat

Midazolam

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroécié sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

o Lek ten przepisano dorostemu lub dziecku. Nie nalezy go przekazywa¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same jak pacjenta,
ktéremu przepisano ten lek.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek BUCCOLAM i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BUCCOLAM
Jak stosowa¢ lek BUCCOLAM

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek BUCCOLAM

Inne informacje

ISR NS .

1. CO TO JEST LEK BUCCOLAM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek BUCCOLAM
BUCCOLAM zawiera substancje leczniczg nazywang midazolamem. Midazolam nalezy do grupy
lekéw znanych jako benzodiazepiny

W jakim celu stosuje si¢ lek BUCCOLAM
Lek BUCCOLAM stosowany jest w celu zatrzymania przedtuzonych napadéw drgawkowych u

niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (0d 3 miesiecy do ponizej 18 lat)

Lek BUCCOLAM moze by¢ podawany przez rodzicow/opiekundéw jedynie wowczas, gdy u pacjenta
zostala zdiagnozowana padaczka.

U niemowlat w wieku od 3 miesiecy do ponizej 6 miesiecy lek BUCCOLAM nalezy stosowa¢ jedynie
w szpitalu, gdzie mozliwe jest monitorowanie Stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do reanimaciji.
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU BUCCOLAM

Kiedy nie stosowa¢é leku BUCCOLAM
Nie podawa¢ leku BUCCOLAM i powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:

. Uczulenie (nadwrazliwos¢) na midazolam, benzodiazepiny lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku BUCCOLAM (patrz punkt 6);
o Choroba nerwow i mie$ni powodujaca ostabienie migsni (miastenia gravis);

o Trudnosci z oddychaniem w spoczynku (lek BUCCOLAM moze zwigkszaé trudnosci z
oddychaniem);

o Choroba, podczas ktorej czeste sg zaburzenia oddychania w czasie snu (zesp6t bezdechu
sennego);

o Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek BUCCOLAM

Przed podaniem pacjentowi leku BUCCOLAM nalezy skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta:
o Wystepuja problemy z nerkami, watrobg lub sercem;

o Stan ptuc powoduje regularne trudnosci z oddychaniem.

Zastosowanie leku BUCCOLAM moze réwniez powodowac, z¢ pacjenci zapominajg, co si¢ dziato po
zazyciu tego leku. Po podaniu leku BUCCOLAM pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac.

Midazolam nie powinien by¢ podawany pacjentom, ktorzy naduzywaja alkoholu lub lekow.

W razie watpliwosci, czy ktorykolwiek z punktow powyzej ma zastosowanie U pacjenta, nalezy
zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty przed podaniem leku BUCCOLAM.

Zagrazajace zyciu zdarzenia moga by¢ czestsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci uktadu
oddechowego lub zaburzeniami czynnos$ci serca, zwlaszcza po podaniu duzych dawek leku
BUCCOLAM.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: lek BUCCOLAM nie powinien by¢ podawany dzieciom w wieku
ponizej 3 miesigcy, poniewaz brak petnej informacji dla tej grupy wiekowe;.

Przyjmowanie innych lekow

Wazne, aby powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio przez pacjenta lekach, rowniez tych, ktére mozna kupi¢ bez recepty oraz o produktach
ziotowych. W razie jakichkolwiek watpliwosci, czy jakis inny zazywany przez pacjenta lek nie ma
negatywnego wptywu na stosowanie leku BUCCOLAM, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

To jest niezmiernie wazne, poniewaz przyjmowanie wigcej niz jednego leku jednoczes$nie moze
wzmagac¢ lub ostabia¢ dziatanie tych lekOw. Na przyktad, dziatanie leku BUCCOLAM moga
wzmocni¢ leki takie jak:

leki przeciwpadaczkowe (stosowane w leczeniu padaczki), np. fenytoina

antybiotyki, np. erytromycyna, klarytromycyna

leki przeciwgrzybiczne, np. ketokonazol, worikonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol
leki stosowane w leczeniu wrzodow zotadka i dwunastnicy, np. cymetydyna, ranitydyna i omeprazol
leki stosowane w leczeniu ci$nienia t¢tniczego krwi, np. diltiazem, werapamil

niektdre leki stosowane w leczeniu HIV i AIDS, np. sakwinawir, potaczenie lopinawir/ritonawir
narkotyczne leki przeciwbolowe (bardzo silne $rodki przeciwbolowe), np. fentanyl

leki stosowane do zmniejszenia ilosci thuszczoéw we krwi, np. atorwastatyna

leki stosowane w leczeniu nudnosci, np. nabilon

Niektore leki mogg rowniez wzmagac¢ dziatanie leku BUCCOLAM, np. leki nasenne, uspokajajace
leki przeciwdepresyjne (leki stosowane w leczeniu depresji wywotujace sennosc), leki uspokajajace,

leki znieczulajace i niektore leki przeciwhistaminowe (leki stosowane w leczeniu alergii).

Niektore leki np. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy) i ksantyny (stosowane w leczeniu
astmy) mogg ostabia¢ dziatanie leku BUCCOLAM

Dziurawiec (lek ziotowy) moze ostabia¢ dziatanie leku BUCCOLAM i nalezy go unika¢ u pacjentow
przyjmujacych lek BUCCOLAM.

Lek BUCCOLAM moze réwniez wzmacnia¢ dziatanie niektorych lekow zwiotczajacych migsnie, np.
baklofenu (powodujac wzmozong sennosc).

Lek BUCCOLAM moze réwniez zahamowac¢ wtasciwe dziatanie niektorych lekow, np. lewodopy (lek
stosowany w leczeniu choroby Parkinsona).

Dalsze informacje o tych lekach oraz o lekach, ktérych nalezy unika¢ podczas przyjmowania leku
BUCCOLAM, mozna otrzymac¢ od lekarza lub farmaceuty.
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Stosowanie leku BUCCOLAM z jedzeniem i piciem

W trakcie przyjmowania leku BUCCOLAM nie wolno pi¢ alkoholu. Alkohol moze wzmacniaé
uspokajajace dziatanie leku BUCCOLAM i powodowaé wzmozong sennosc.

W trakcie przyjmowania leku BUCCOLAM nie wolno pi¢ soku grapefruitowego. Sok grapefruitowy
moze zwigkszac ilo$¢ leku BUCCOLAM we krwi i powodowaé wzmozong senno$¢.

Ciaza
Jezeli pacjentka, ktorej zostanie podany ten lek, jest w cigzy lub moze by¢ w ciazy, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi. Lekarz zadecyduje, czy lek ten jest dla niej wiasciwy.

Podawanie duzych dawek leku BUCCOLAM w ostatnich 3 miesigcach cigzy moze powodowac
zaburzenia rytmu serca u nienarodzonego dziecka. Dzieci matek, ktore w trakcie porodu przyjety lek
BUCCOLAM, moga urodzi¢ si¢ ze stabym odruchem ssania, trudno$ciami z oddychaniem oraz
stabym napigciem migsniowym.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi piersig. Chociaz niewielkie ilo$ci leku
BUCCOLAM moga przenika¢ do mleka matki, przerywanie karmienia piersig wcale nie musi by¢
konieczne. Lekarz zadecyduje, czy po podaniu leku BUCCOLAM pacjentka powinna karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek BUCCOLAM moze powodowac sennos¢, zapominanie lub zaburza¢ koncentracje i koordynacje.
Takie dziatanie moze zaburza¢ wykonywanie wyuczonych czynnosci, takich jak prowadzenie
pojazddw, jazda na rowerze lub obstugiwanie maszyn.

Po przyjeciu leku BUCCOLAM, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani
obstugiwa¢ maszyn do czasu catkowitego powrotu do sprawnos$ci. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty, gdy potrzebne sa dalsze informacje.

3. JAK PODAWAC LEK BUCCOLAM

Nalezy zawsze podawac lek BUCCOLAM zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg.

Zazwyczaj stosowana dawka, to:

Pacjenci:
1 rok do ponizej 5 lat: 5 mg (niebieska etykieta)

Niemowleta w wieku od 3 miesiecy do ponizej 6 miesiecy nalezy leczy¢ jedynie w szpitalu, gdzie
istnieje mozliwos¢ monitorowania stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do reanimacji. Zazwyczaj
stosowana dawka w takiej sytuacji wynosi 2,5 mg (zotta etykieta).

Lekarz przepisze najwlasciwszg dawke leku BUCCOLAM. Nie nalezy przyjmowac wigkszej iloSci
leku, niz przepisana pacjentowi przez lekarza.

Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetke pogotowia, jesli wystapi ktdrakolwiek z nastepujacych
okolicznosci:

e Nie mozna poda¢ leku BUCCOLAM,;

e lIstnieje prawdopodobienstwo, ze zostata podana zbyt duza dawka leku BUCCOLAM,;

¢ Nie mozna poda¢ catej zawarto$ci strzykawki doustnej;

e Oddech dziecka ulega spowolnieniu lub zatrzymaniu.
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Jak podawany jest lek BUCCOLAM

Nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, aby pokazali, jak przyjmowac lub
podawac ten lek. Zawsze w razie watpliwosci nalezy sie zwrocié do nich o porade.

Przed zastosowaniem nalezy zdjac¢ nakrywke strzykawki doustnej, aby unikna¢ udtawienia.

Lek BUCCOLAM nalezy podawa¢ nha jedna strone jamy ustnej (podanie na sluzéwke jamy ustnej).
Kazda ampultko-strzykawka doustna zawiera doktadnie takg dawke, jaka jest potrzebna do JEDNEGO
podania. Catg zawarto$¢ amputko-strzykawki nalezy powoli poda¢ do przestrzeni pomigdzy dzigstem i
policzkiem — (patrz rysunek). Jezeli jest to konieczne, nalezy powoli poda¢ okoto potowe dawki na
jedna strone jamy ustnej, a nastepnie powoli poda¢ pozostata potowe na druga strone.

Nie nalezy przytacza¢ igly do strzykawki doustnej. Leku BUCCOLAM nie wolno wstrzykiwac.

Jesli napad nie ustapi w ciggu 10 minut od podania leku BUCCOLAM

e Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetk¢ pogotowia,

e Nalezy zachowac¢ pustg strzykawke doustna, przekazac ja personelowi karetki, tak aby byto
wiadomo, jaka ilo§¢ leku BUCCOLAM zostata podana;

¢ Nie nalezy podawaé pacjentowi kolejnej dawki leku BUCCOLAM.

Jesli pacjent ma wymioty
¢ Nie nalezy podawac pacjentowi kolejnej dawki leku BUCCOLAM.

Jesli zostanie podana zbyt duza dawka
Je$li zostanie podana zbyt duza dawka leku BUCCOLAM
e Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetke pogotowia.

Objawy przedawkowania obejmuja:
e Brak odruchu kolanowego lub odpowiedzi na uszczypniecie;
e Trudnosci z oddychaniem;
o Niskie cis$nienie krwi (zawroty gtowy oraz uczucie mdlenia);
e Spiaczke.

Nie nalezy podawa¢ wigkszej ilosci leku, niz przepisana pacjentowi przez lekarza.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcié sie do
lekarza lub farmaceuty.

4,  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek BUCCOLAM moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

U pacjenta po podaniu leku BUCCOLAM moze wystapi¢ jedno lub wigcej z nastgpujacych dziatan
niepozadanych:

Czeste dziatania niepozadane (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikow na 100):

e Powazne trudnosci z oddychaniem, np. wolny i ptytki oddech lub zasinione usta. W bardzo
rzadkich przypadkach oddychanie moze usta¢. Jesli wystgpia trudnosci z oddychaniem nalezy
natychmiast zwrécic si¢ o pomoc lekarska (zadzwoni¢ po karetke pogotowia);

e Zle samopoczucie i wymioty;

e Pacjent moze by¢ senny i mniej przytomny.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (wystgpuja 1 do 10 uzytkownikow na 1 000):

Zaburzenia skérne:

e wysypka
o pokrzywka (wysypka grudkowata)
o $wiad

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (wystepuja 1 do 10 uzytkownikéw na 10 000):

Wplyw na zachowanie:

pobudzenie

niepokoj

wrogo$¢, gniew lub agresja

pobudzenie

splatanie

euforia (nadmierne uczucie szczegscia lub pobudzenia)
omamy (widzenie i styszenie rzeczy, ktore nie istnieja)

Zaburzenia migsniowe:
. kurcze migéni i drgawki migsni (trzesienie si¢ migéni, ktorego nie mozna kontrolowac)

Zaburzenia umystowe i uktadu nerwowego:

zmniejszona czujnosé

bol glowy

zawroty glowy

trudnosci w koordynacji mig§niowe;j

napady (konwulsje)

tymczasowa utrata pamigci. Dtugo$¢ trwania zalezy od ilo$ci przyjgtego przez pacjenta leku
BUCCOLAM.

Stany te moga wystapi¢ po leczeniu. W odosobnionych przypadkach mogg trwaé dtuze;.
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Zaburzenia serca i krgZenia:
Atak serca (zatrzymanie akcji serca). Objawy mogg obejmowac bol w klatce piersiowej promieniujacy
do szyi, barkoéw i w dot do lewego ramienia.

. niskie ci$nienie krwi
o niskie t¢tno serca
. zaczerwienie twarzy i szyi (uderzenie goraca)

Zaburzenia oddychania:

. krotki oddech

o w rzadkich przypadkach oddychanie moze usta¢

o kurcz glosni (zwezenie strun gtosowych powodujace trudnosci w oddychaniu i glo$ny oddech)

Zaburzenia Zolgdka, jelit i jamy ustnej:
o zaparcia
. suchos$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia ogo6lne:
. zmegczenie
o czkawka

S5. JAK PRZECHOWYWAC LEK BUCCOLAM

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie podawa¢ leku BUCCOLAM po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku
tekturowym, tubie oraz strzykawce doustnej po: Termin waznosci (EXP) lub EXP. Termin wazno$ci
oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Przechowywac strzykawke doustng w plastikowej tubie.

Nie stosowac¢ leku BUCCOLAM, jesli opakowanie zostato uprzednio otwarte lub uszkodzone.

Wyrzucanie strzykawek doustnych: Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych
pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne.
Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek BUCCOLAM

e Substancjg czynng leku jest midazolam
e Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera 5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku) w
1 ml roztworu

Ponadto lek zawiera sodu chlorek, wode, kwas chlorowodorowy i sodu wodorotlenek (do ustalenia

pH).

Jak wyglada lek BUCCOLAM i co zawiera opakowanie

Lek BUCCOLAM roztwor do stosowania w jamie ustnej to przezroczysty, bezbarwny ptyn do
podawania na §luzowke jamy ustnej. Dostarczany jest w oranzowej amputko-strzykawce do
jednorazowego uzytku (beziglowej). Kazda strzykawka doustna jest oddzielnie zapakowana w
ochronng plastikowsg tubg. Lek BUCCOLAM dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych 4
ampultko-strzykawki doustne/tuby (kazda zawierajgca t¢ samg dawke).
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

ViroPharma SPRL
rue Montoyer 47
1000 Brussels
Belgia

Auralis Limited (oddziat bedacy w catkowitym posiadaniu ViroPharma Limited)
Daresbury Innovation Centre, Keckwick Lane,

Daresbury, Halton, Cheshire, WA4 4FS

Wielka Brytania

Data zatwierdzenia ulotki:
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

BUCCOLAM 7,5 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Dla dzieci w wieku od 5 lat do ponizej 10 lat

Midazolam

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwrécié sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

o Lek ten przepisano dorostemu lub dziecku. Nie nalezy go przekazywa¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same jak pacjenta,
ktéremu przepisano ten lek.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek BUCCOLAM i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BUCCOLAM
Jak stosowa¢ lek BUCCOLAM

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek BUCCOLAM

Inne informacje

ok~ whE

1. CO TO JEST LEK BUCCOLAM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek BUCCOLAM
BUCCOLAM zawiera substancje leczniczg nazywang midazolamem. Midazolam nalezy do grupy
lekéw znanych jako benzodiazepiny

W jakim celu stosuje si¢ lek BUCCOLAM
Lek BUCCOLAM stosowany jest w celu zatrzymania przedtuzonych napadéw drgawkowych u

niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (0d 3 miesiecy do ponizej 18 lat)

Lek BUCCOLAM moze by¢ podawany przez rodzicow/opiekundéw jedynie wowczas, gdy u pacjenta
zostala zdiagnozowana padaczka.

U niemowlat w wieku od 3 miesigcy do ponizej 6 miesiecy lek BUCCOLAM nalezy stosowac jedynie
w szpitalu, gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu pacjenta oraz dostgpny jest sprzgt do reanimacji.
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU BUCCOLAM

Kiedy nie stosowa¢é leku BUCCOLAM
Nie podawa¢é leku BUCCOLAM i powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:

. Uczulenie (nadwrazliwo$¢) na midazolam, benzodiazepiny lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku BUCCOLAM (patrz punkt 6);
o Choroba nerwow i mie$ni powodujaca ostabienie migsni (miastenia gravis);

o Trudnosci z oddychaniem w spoczynku (lek BUCCOLAM moze zwigkszaé trudnosci z
oddychaniem);

o Choroba, podczas ktorej czeste sg zaburzenia oddychania w czasie snu (zesp6t bezdechu
sennego);

o Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek BUCCOLAM

Przed podaniem pacjentowi leku BUCCOLAM nalezy skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta:
o Wystepuja problemy z nerkami, watrobg lub sercem;

o Stan ptuc powoduje regularne trudnosci z oddychaniem.

Zastosowanie leku BUCCOLAM moze réwniez powodowac, ze pacjenci zapominaja, co si¢ dziato po
zazyciu tego leku. Po podaniu leku BUCCOLAM pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac.

Midazolam nie powinien by¢ podawany pacjentom, ktorzy naduzywaja alkoholu lub lekow.

W razie watpliwosci, czy ktorykolwiek z punktow powyzej ma zastosowanie U pacjenta, nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty przed podaniem leku BUCCOLAM.

Zagrazajace zyciu zdarzenia mogg by¢ czgstsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci uktadu
oddechowego lub zaburzeniami czynnos$ci serca, zwlaszcza po podaniu duzych dawek leku
BUCCOLAM.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: lek BUCCOLAM nie powinien by¢ podawany dzieciom w wieku
ponizej 3 miesigcy, poniewaz brak petnej informacji dla tej grupy wiekowe;.

Przyjmowanie innych lekow

Wazne, aby powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio przez pacjenta lekach, rowniez tych, ktore mozna kupi¢ bez recepty oraz 0 produktach
ziotowych. W razie jakichkolwiek watpliwosci, czy jakis inny zazywany przez pacjenta lek nie ma
negatywnego wptywu na stosowanie leku BUCCOLAM, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

To jest niezmiernie wazne, poniewaz przyjmowanie wigcej niz jednego leku jednoczes$nie moze
wzmagac¢ lub ostabia¢ dziatanie tych lekow. Na przyktad, dziatanie leku BUCCOLAM moga
wzmocni¢ leki takie jak:

leki przeciwpadaczkowe (stosowane w leczeniu padaczki), np. fenytoina

antybiotyki, np. erytromycyna, klarytromycyna

leki przeciwgrzybiczne, np. ketokonazol, worikonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol

leki stosowane w leczeniu wrzodoéw zotadka i dwunastnicy, np. cymetydyna, ranitydyna i omeprazol
leki stosowane w leczeniu ci$nienia t¢tniczego krwi, np. diltiazem, werapamil

niektore leki stosowane w leczeniu HIV i AIDS, np. sakwinawir, potaczenie lopinawir/ritonawir
narkotyczne leki przeciwbolowe (bardzo silne $rodki przeciwbolowe), np. fentanyl

leki stosowane do zmniejszenia ilosci thuszczow we Krwi, np. atorwastatyna

leki stosowane w leczeniu nudnosci, np. nabilon

Niektore leki mogg rowniez wzmaga¢ dziatanie leku BUCCOLAM, np. leki nasenne, uspokajajace
leki przeciwdepresyjne (leki stosowane w leczeniu depresji wywotujace sennosc), leki uspokajajace,

leki znieczulajace i niektore leki przeciwhistaminowe (leki stosowane w leczeniu alergii).

Niektore leki np. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy) i ksantyny (stosowane w leczeniu
astmy) mogg ostabia¢ dziatanie leku BUCCOLAM

Dziurawiec (lek ziotowy) moze ostabia¢ dziatanie leku BUCCOLAM i nalezy go unika¢ u pacjentow
przyjmujacych lek BUCCOLAM.

Lek BUCCOLAM moze rowniez wzmacnia¢ dziatanie niektorych lekow zwiotczajacych migsnie, np.
baklofenu (powodujac wzmozona sennosc).

Lek BUCCOLAM moze rowniez zahamowac¢ wlasciwe dziatanie niektérych lekow, np. lewodopy (lek
stosowany w leczeniu choroby Parkinsona).
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Dalsze informacje o tych lekach oraz o lekach, ktérych nalezy unika¢ podczas przyjmowania leku
BUCCOLAM, mozna otrzymac¢ od lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku BUCCOLAM z jedzeniem i piciem

W trakcie przyjmowania leku BUCCOLAM nie wolno pi¢ alkoholu. Alkohol moze wzmacniaé
uspokajajace dziatanie leku BUCCOLAM i powodowa¢ wzmozong sennosc.

W trakcie przyjmowania leku BUCCOLAM nie wolno pi¢ soku grapefruitowego. Sok grapefruitowy
moze zwickszac ilos¢ leku BUCCOLAM we krwi i powodowa¢ wzmozong sennos$¢.

Ciaza
Jezeli pacjentka, ktorej zostanie podany ten lek, jest w cigzy lub moze by¢ w ciazy, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi. Lekarz zadecyduje, czy lek ten jest dla niej wiasciwy.

Podawanie duzych dawek leku BUCCOLAM w ostatnich 3 miesigcach cigzy moze powodowac
zaburzenia rytmu serca u nienarodzonego dziecka. Dzieci matek, ktére w trakcie porodu przyjety lek
BUCCOLAM, mogg urodzic¢ si¢ ze stabym odruchem ssania, trudnosciami z oddychaniem oraz
stabym napigciem migsniowym.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi piersig. Chociaz niewielkie ilosci leku
BUCCOLAM mogg przenika¢ do mleka matki, przerywanie karmienia piersig wcale nie musi by¢
konieczne. Lekarz zadecyduje, czy po podaniu leku BUCCOLAM pacjentka powinna karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek BUCCOLAM moze powodowac senno$¢, zapominanie lub zaburza¢ koncentracje i koordynacje.
Takie dziatanie moze zaburza¢ wykonywanie wyuczonych czynnosci, takich jak prowadzenie
pojazdéw, jazda na rowerze lub obstugiwanie maszyn.

Po przyjeciu leku BUCCOLAM, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdoéw, jezdzi¢ na rowerze ani
obstugiwa¢ maszyn do czasu catkowitego powrotu do sprawnosci. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty, gdy potrzebne sg dalsze informacje.

3. JAK PODAWAC LEK BUCCOLAM

Nalezy zawsze podawac lek BUCCOLAM zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg.

Zazwyczaj stosowana dawka, to:

Pacjenci:
5 lat do ponizej 10 lat: 7,5 mg (fioletowa etykieta)

Niemowlg¢ta w wieku od 3 miesiecy do ponizej 6 miesi¢cy nalezy leczy¢ jedynie w szpitalu, gdzie
istnieje mozliwo$¢ monitorowania stanu pacjenta oraz dostgpny jest sprzet do reanimacji. Zazwyczaj
stosowana dawka w takiej sytuacji wynosi 2,5 mg (z6tta etykieta).

Lekarz przepisze najwtasciwsza dawke leku BUCCOLAM. Nie nalezy przyjmowac wigkszej ilosci
leku, niz przepisana pacjentowi przez lekarza.

Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetke pogotowia, jesli wystapi ktdrakolwiek z nastepujacych
okolicznosci:

e Nie mozna poda¢ leku BUCCOLAM;

e lIstnieje prawdopodobienstwo, ze zostata podana zbyt duza dawka leku BUCCOLAM,;
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e Nie mozna poda¢ catej zawarto$ci strzykawki doustnej;
e Oddech dziecka ulega spowolnieniu lub zatrzymaniu.

Jak podawany jest lek BUCCOLAM

Nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, aby pokazali, jak przyjmowac lub
podawac ten lek. Zawsze w razie watpliwosci nalezy sie zwrocié do nich o porade.

Przed zastosowaniem nalezy zdjac¢ nakrywke strzykawki doustnej, aby unikna¢ udtawienia.

Lek BUCCOLAM nalezy podawa¢ nha jedna strone jamy ustnej (podanie na sluzéwke jamy ustnej).
Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera doktadnie takg dawke, jaka jest potrzebna do JEDNEGO
podania. Catg zawarto$¢ amputko-strzykawki nalezy powoli poda¢ do przestrzeni pomigdzy dzigstem i
policzkiem — (patrz rysunek). Jezeli jest to konieczne, nalezy powoli poda¢ okoto potowe dawki na
jedna strone jamy ustnej, a nastepnie powoli poda¢ pozostata potowe na druga strone.

Nie nalezy przytacza¢ igly do strzykawki doustnej. Leku BUCCOLAM nie wolno wstrzykiwac.

Jesli napad nie ustapi w ciggu 10 minut od podania leku BUCCOLAM

e Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetk¢ pogotowia,

e Nalezy zachowac¢ pustg strzykawke doustna, przekazac ja personelowi karetki, tak aby byto
wiadomo, jaka ilo§¢ leku BUCCOLAM zostata podana;

¢ Nie nalezy podawaé pacjentowi kolejnej dawki leku BUCCOLAM.

Jesli pacjent ma wymioty
¢ Nie nalezy podawac pacjentowi kolejnej dawki leku BUCCOLAM.

Jesli zostanie podana zbyt duza dawka
Je$li zostanie podana zbyt duza dawka leku BUCCOLAM
e Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetke pogotowia.

Objawy przedawkowania obejmuja:
e Brak odruchu kolanowego lub odpowiedzi na uszczypniecie;
e Trudnosci z oddychaniem;
o Niskie cisnienie krwi (zawroty glowy oraz uczucie mdlenia);
e Spiaczke.
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Nie nalezy podawa¢ wiekszej ilosci leku, niz przepisana pacjentowi przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4,  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek BUCCOLAM moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystgpia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

U pacjenta po podaniu leku BUCCOLAM moze wystapi¢ jedno lub wigcej z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Czeste dziatania niepozadane (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikow na 100):

e Powazne trudnos$ci z oddychaniem, np. wolny i ptytki oddech lub zasinione usta. W bardzo
rzadkich przypadkach oddychanie moze usta¢. Jesli wystapig trudnos$ci z oddychaniem nalezy
natychmiast zwrdci¢ si¢ o pomoc lekarskg (zadzwoni¢ po karetke pogotowia);

e Zte samopoczucie i wymioty;

Pacjent moze by¢ senny i mniej przytomny.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (wystgpuja 1 do 10 uzytkownikéw na 1 000):

Zaburzenia skérne:

e Wwysypka
o pokrzywka (wysypka grudkowata)
. swiad

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (wystgpuja 1 do 10 uzytkownikéw na 10 000):

Wplyw na zachowanie:

pobudzenie

niepokdj

wrogos¢, gniew lub agresja

pobudzenie

splatanie

euforia (nadmierne uczucie szcze¢$cia lub pobudzenia)
omamy (widzenie i slyszenie rzeczy, ktore nie istniejg)

Zaburzenia migsniowe:
. kurcze migéni i drgawki miesni (trzesienie si¢ migsni, ktorego nie mozna kontrolowac)

Zaburzenia umystowe i uktadu nerwowego:

zmniejszona czujnosc¢

bol glowy

zawroty gtowy

trudnosci w koordynacji mi¢§niowe;j

napady (konwulsje)

tymczasowa utrata pamieci. Dlugos¢ trwania zalezy od ilo$ci przyjetego przez pacjenta leku
BUCCOLAM.

Stany te mogg wystapi¢ po leczeniu. W odosobnionych przypadkach mogg trwaé dtuze;j.
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Zaburzenia serca i krgZenia:
Atak serca (zatrzymanie akcji serca). Objawy moga obejmowac bdl w klatce piersiowej promieniujacy
do szyi, barkéw i w dot do lewego ramienia.

. niskie ci$nienie krwi
o niskie t¢tno serca
. zaczerwienie twarzy i szyi (uderzenie goraca)

Zaburzenia oddychania:

. krotki oddech

o w rzadkich przypadkach oddychanie moze usta¢

o kurcz glosni (zwezenie strun gtosowych powodujace trudnosci w oddychaniu i glo$ny oddech)

Zaburzenia Zolgdka, jelit i jamy ustnej:
o zaparcia
. suchos$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia ogo6lne:
. zmegczenie
o czkawka

S5. JAK PRZECHOWYWAC LEK BUCCOLAM

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie podawa¢ leku BUCCOLAM po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku
tekturowym, tubie oraz strzykawce doustnej po: Termin waznosci (EXP) lub EXP. Termin wazno$ci
oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazacd.

Przechowywac strzykawke doustng w plastikowej tubie.

Nie stosowac¢ leku BUCCOLAM, jesli opakowanie zostato uprzednio otwarte lub uszkodzone.

Wyrzucanie strzykawek doustnych: Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych
pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne.
Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek BUCCOLAM

e Substancjg czynng leku jest midazolam
o Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera 7,5 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku)
w 1,5 ml roztworu

Ponadto lek zawiera sodu chlorek, wode, kwas chlorowodorowy i sodu wodorotlenek (do ustalenia

pH).

Jak wyglada lek BUCCOLAM i co zawiera opakowanie

Lek BUCCOLAM roztwor do stosowania w jamie ustnej to przezroczysty, bezbarwny ptyn do
podawania na §luzowke jamy ustnej. Dostarczany jest w oranzowej amputko-strzykawce do
jednorazowego uzytku (bezigtowej). Kazda strzykawka doustna jest oddzielnie zapakowana w
ochronng plastikowsg tubg. Lek BUCCOLAM dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych 4
amputko-strzykawki doustne/tuby (kazda zawierajaca t¢ sama dawke).
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

ViroPharma SPRL
rue Montoyer 47
1000 Brussels
Belgia

Auralis Limited (oddziat bedacy w catkowitym posiadaniu ViroPharma Limited)
Daresbury Innovation Centre, Keckwick Lane,

Daresbury, Halton, Cheshire, WA4 4FS

Wielka Brytania

Data zatwierdzenia ulotki:
Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

BUCCOLAM 10 mg roztwor do stosowania w jamie ustnej
Dla dzieci w wieku od 10 lat do ponizej 18 lat

Midazolam

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci.

o Lek ten przepisano dorostemu lub dziecku. Nie nalezy go przekazywa¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same jak pacjenta,
ktéremu przepisano ten lek.

o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek BUCCOLAM i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BUCCOLAM
Jak stosowa¢ lek BUCCOLAM

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek BUCCOLAM

Inne informacje

ok~ whE

1. CO TO JEST LEK BUCCOLAM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek BUCCOLAM
BUCCOLAM zawiera substancje leczniczg nazywang midazolamem. Midazolam nalezy do grupy
lekéw znanych jako benzodiazepiny

W jakim celu stosuje si¢ lek BUCCOLAM
Lek BUCCOLAM stosowany jest w celu zatrzymania przedtuzonych napadéw drgawkowych u

niemowlat, matych dzieci, dzieci i mtodziezy (0d 3 miesiecy do ponizej 18 lat)

Lek BUCCOLAM moze by¢ podawany przez rodzicow/opiekunow jedynie wowczas, gdy u pacjenta
zostala zdiagnozowana padaczka.

U niemowlat w wieku od 3 miesigcy do ponizej 6 miesiecy lek BUCCOLAM nalezy stosowac jedynie
w szpitalu, gdzie mozliwe jest monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do reanimaciji.
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU BUCCOLAM

Kiedy nie stosowa¢é leku BUCCOLAM
Nie podawa¢é leku BUCCOLAM i powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:

. Uczulenie (nadwrazliwos¢) na midazolam, benzodiazepiny lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku BUCCOLAM (patrz punkt 6);
o Choroba nerwow i mie$ni powodujaca ostabienie migsni (miastenia gravis);

o Trudnosci z oddychaniem w spoczynku (lek BUCCOLAM moze zwigkszaé trudnosci z
oddychaniem);

o Choroba, podczas ktdrej czeste sg zaburzenia oddychania w czasie snu (zesp6t bezdechu
sennego);

o Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek BUCCOLAM

Przed podaniem pacjentowi leku BUCCOLAM, nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta:
o Wystepuja problemy z nerkami, watrobg lub sercem,

o Stan ptuc powoduje regularne trudnosci z oddychaniem.

Zastosowanie leku BUCCOLAM moze réwniez powodowac, ze pacjenci zapominajg, co si¢ dziato po
zazyciu tego leku. Po podaniu leku BUCCOLAM pacjentdéw nalezy doktadnie obserwowac.

Midazolam nie powinien by¢ podawany pacjentom, ktérzy naduzywaja alkoholu lub lekow.

W razie watpliwosci, czy ktorykolwiek z punktow powyzej ma zastosowanie U pacjenta, nalezy
zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty przed podaniem leku BUCCOLAM.

Zagrazajace zyciu zdarzenia moga by¢ czestsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci uktadu
oddechowego lub zaburzeniami czynnos$ci serca, zwlaszcza po podaniu duzych dawek leku
BUCCOLAM.

Dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy: lek BUCCOLAM nie powinien by¢ podawany dzieciom w wieku
ponizej 3 miesigcy, poniewaz brak petnej informacji dla tej grupy wiekowe;.

Przyjmowanie innych lekow

Wazne, aby powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio przez pacjenta lekach, rowniez tych, ktére mozna kupi¢ bez recepty oraz 0 produktach
ziotowych. W razie jakichkolwiek watpliwosci, czy jaki$ inny zazywany przez pacjenta lek nie ma
negatywnego wptywu na stosowanie leku BUCCOLAM, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

To jest niezmiernie wazne, poniewaz przyjmowanie wigcej niz jednego leku jednoczes$nie moze
wzmagac¢ lub ostabia¢ dziatanie tych lekow. Na przyktad, dziatanie leku BUCCOLAM mogg
wzmocni¢ leki takie jak:

leki przeciwpadaczkowe (stosowane w leczeniu padaczki), np. fenytoina

antybiotyki, np. erytromycyna, klarytromycyna

leki przeciwgrzybiczne, np. ketokonazol, worikonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol
leki stosowane w leczeniu wrzodoéw zotadka i dwunastnicy, np. cymetydyna, ranitydyna i omeprazol
leki stosowane w leczeniu ci$nienia tetniczego krwi, np. diltiazem, werapamil

niektdre leki stosowane w leczeniu HIV i AIDS, np. sakwinawir, potaczenie lopinawir/ritonawir
narkotyczne leki przeciwbolowe (bardzo silne srodki przeciwbolowe), np. fentanyl

leki stosowane do zmniejszenia ilosci thuszczoéw we Krwi, np. atorwastatyna

leki stosowane w leczeniu nudnosci, np. nabilon

Niektore leki mogg rowniez wzmagac¢ dziatanie leku BUCCOLAM, np. leki nasenne, uspokajajace
leki przeciwdepresyjne (leki stosowane w leczeniu depresji wywolujace sennosé), leki uspokajajace,

leki znieczulajace i niektore leki przeciwhistaminowe (leki stosowane w leczeniu alergii).

Niektore leki np. ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy) i ksantyny (stosowane w leczeniu
astmy) mogg ostabia¢ dziatanie leku BUCCOLAM

Dziurawiec (lek ziotowy) moze ostabia¢ dziatanie leku BUCCOLAM i nalezy go unika¢ u pacjentow
przyjmujacych lek BUCCOLAM.

Lek BUCCOLAM moze rowniez wzmacnia¢ dzialanie niektorych lekéw zwiotczajacych migsnie, np.
baklofenu (powodujgc wzmozong sennosé).

Lek BUCCOLAM moze rowniez zahamowac¢ wlasciwe dziatanie niektérych lekow, np. lewodopy (lek
stosowany w leczeniu choroby Parkinsona).

Dalsze informacje o tych lekach oraz o lekach, ktorych nalezy unika¢ podczas przyjmowania leku
BUCCOLAM, mozna otrzymac¢ od lekarza lub farmaceuty.
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Stosowanie leku BUCCOLAM z jedzeniem i piciem

W trakcie przyjmowania leku BUCCOLAM nie wolno pi¢ alkoholu. Alkohol moze wzmacniaé
uspokajajace dziatanie leku BUCCOLAM i powodowaé¢ wzmozong sennosc.

W trakcie przyjmowania leku BUCCOLAM nie wolno pi¢ soku grapefruitowego. Sok grapefruitowy
moze zwigkszac ilo$¢ leku BUCCOLAM we krwi i powodowaé wzmozong senno$¢.

Ciaza
Jezeli pacjentka, ktorej zostanie podany ten lek, jest w cigzy lub moze by¢ w ciazy, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi. Lekarz zadecyduje, czy lek ten jest dla niej wiasciwy.

Podawanie duzych dawek leku BUCCOLAM w ostatnich 3 miesigcach cigzy moze powodowac
zaburzenia rytmu serca u nienarodzonego dziecka. Dzieci matek, ktére w trakcie porodu przyjety lek
BUCCOLAM, mogg urodzi¢ si¢ ze stabym odruchem ssania, trudnosciami z oddychaniem oraz
stabym napigciem migsniowym.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi piersig. Chociaz niewielkie ilo$ci leku
BUCCOLAM mogg przenika¢ do mleka matki, przerywanie karmienia piersig wcale nie musi by¢
konieczne. Lekarz zadecyduje, czy po podaniu leku BUCCOLAM pacjentka powinna karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Lek BUCCOLAM moze powodowac sennos¢, zapominanie lub zaburza¢ koncentracj¢ i koordynacje.
Takie dziatanie moze zaburza¢ wykonywanie wyuczonych czynnosci, takich jak prowadzenie
pojazdow, jazda na rowerze lub obstugiwanie maszyn.

Po przyjeciu leku BUCCOLAM, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani
obstugiwa¢ maszyn do czasu catkowitego powrotu do sprawnos$ci. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty, gdy potrzebne sa dalsze informacje.

3. JAK PODAWAC LEK BUCCOLAM

Nalezy zawsze podawac lek BUCCOLAM zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg.

Zazwyczaj stosowana dawka, to:

Pacjenci:
10 lat do ponizej 18 lat: 10 mg (pomaranczowa etykieta)

Niemowleta w wieku od 3 miesiecy do ponizej 6 miesiecy nalezy leczy¢ jedynie w szpitalu, gdzie
istnieje mozliwos¢ monitorowania stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do reanimacji. Zazwyczaj
stosowana dawka w takiej sytuacji wynosi 2,5 mg (zotta etykieta).

Lekarz przepisze najwlasciwszg dawke leku BUCCOLAM. Nie nalezy przyjmowac wigkszej iloSci
leku, niz przepisana pacjentowi przez lekarza.

Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetke pogotowia, jesli wystapi ktdrakolwiek z nastepujacych
okolicznosci:

e Nie mozna poda¢ leku BUCCOLAM;

e lIstnieje prawdopodobienstwo, ze zostata podana zbyt duza dawka leku BUCCOLAM,;

¢ Nie mozna poda¢ catej zawartosci strzykawki doustne;;

e Oddech dziecka ulega spowolnieniu lub zatrzymaniu.
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Jak podawany jest lek BUCCOLAM

Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, aby pokazali, jak przyjmowac lub
podawac ten lek. Zawsze w razie watpliwosci nalezy sie zwrdcié do nich o porade.

Przed zastosowaniem nalezy zdjac¢ nakrywke strzykawki doustnej, aby unikna¢ udtawienia.

Lek BUCCOLAM nalezy podawa¢ nha jedna strone jamy ustnej (podanie na sluzéwke jamy ustnej).
Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera doktadnie takg dawke, jaka jest potrzebna do JEDNEGO
podania. Catg zawarto$¢ amputko-strzykawki nalezy powoli poda¢ do przestrzeni pomi¢dzy dzigstem i
policzkiem — (patrz rysunek). Jezeli jest to konieczne, nalezy powoli podac¢ okoto potowe dawki na
jedna strone jamy ustnej, a nastepnie powoli poda¢ pozostata potowe na druga strone.

Nie nalezy przytaczac igly do strzykawki doustnej. Leku BUCCOLAM nie wolno wstrzykiwac.

Jesli napad nie ustapi w ciggu 10 minut od podania leku BUCCOLAM

e Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetk¢ pogotowia,

e Nalezy zachowac¢ pustg strzykawke doustng przekazac ja personelowi karetki, tak aby byto
wiadomo, jaka ilo$¢ leku BUCCOLAM zostata podana;

¢ Nie nalezy podawaé pacjentowi kolejnej dawki leku BUCCOLAM.

Jesli pacjent ma wymioty
¢ Nie nalezy podawac pacjentowi kolejnej dawki leku BUCCOLAM.

Jesli zostanie podana zbyt duza dawka
Jesli zostanie podana zbyt duza dawka leku BUCCOLAM
e Nalezy natychmiast zadzwoni¢ po karetke pogotowia.

Objawy przedawkowania obejmuja:
e Brak odruchu kolanowego lub odpowiedzi na uszczypniecie;
e Trudnosci z oddychaniem;
o Niskie cis$nienie krwi (zawroty gtowy oraz uczucie mdlenia);
e Spiaczke.

Nie nalezy podawa¢ wigkszej ilosci leku, niz przepisana pacjentowi przez lekarza.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4,  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek BUCCOLAM moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

U pacjenta po podaniu leku BUCCOLAM moze wystapi¢ jedno lub wigcej z nastgpujacych dziatan
niepozadanych:

Czeste dziatania niepozadane (wystepuja u 1 do 10 uzytkownikow na 100):

e Powazne trudnosci z oddychaniem, np. wolny i ptytki oddech lub zasinione usta. W bardzo
rzadkich przypadkach oddychanie moze usta¢. Jesli wystgpia trudnosci z oddychaniem nalezy
natychmiast zwrécic si¢ o pomoc lekarska (zadzwoni¢ po karetke pogotowia);

e Zle samopoczucie i wymioty;

e Pacjent moze by¢ senny i mniej przytomny.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (wystgpuja 1 do 10 uzytkownikow na 1 000):

Zaburzenia skérne:

e wysypka
o pokrzywka (wysypka grudkowata)
o $wiad

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (wystepuja 1 do 10 uzytkownikéw na 10 000):

Wplyw na zachowanie:

pobudzenie

niepokoj

wrogo$¢, gniew lub agresja

pobudzenie

splatanie

euforia (nadmierne uczucie szczegscia lub pobudzenia)
omamy (widzenie i styszenie rzeczy, ktore nie istniejg)

Zaburzenia migsniowe:
. kurcze migéni i drgawki migsni (trzesienie si¢ miesni, ktérego nie mozna kontrolowac)

Zaburzenia umystowe i uktadu nerwowego:

zmniejszona czujnosé

bol glowy

zawroty glowy

trudnosci w koordynacji mig§niowe;j

napady (konwulsje)

tymczasowa utrata pamigcei. Diugos$¢ trwania zalezy od ilosci przyjetego przez pacjenta leku
BUCCOLAM.

Stany te moga wystapi¢ po leczeniu. W odosobnionych przypadkach moga trwaé dtuze;.
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Zaburzenia serca i krgZenia:
Atak serca (zatrzymanie akcji serca). Objawy moga obejmowac bdl w klatce piersiowej promieniujgcy
do szyi, barkow i w dot do lewego ramienia.

. niskie ci$nienie krwi
o niskie t¢tno serca
. zaczerwienie twarzy i szyi (uderzenie goraca)

Zaburzenia oddychania:

. krotki oddech

o w rzadkich przypadkach oddychanie moze usta¢

o kurcz glosni (zwezenie strun gtosowych powodujace trudnosci w oddychaniu i glosny oddech)

Zaburzenia Zolgdka, jelit i jamy ustnej:
o zaparcia
. suchos$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia ogo6lne:
. zmegczenie
o czkawka

S5. JAK PRZECHOWYWAC LEK BUCCOLAM

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie podawa¢ leku BUCCOLAM po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku
tekturowym, tubie oraz strzykawce doustnej po: Termin waznosci (EXP) lub EXP. Termin wazno$ci
oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Przechowywac strzykawke doustng w plastikowej tubie.

Nie stosowac¢ leku BUCCOLAM, jesli opakowanie zostato uprzednio otwarte lub uszkodzone.

Wyrzucanie strzykawek doustnych: Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych
pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne.
Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek BUCCOLAM

e Substancjg czynng leku jest midazolam
e Kazda amputko-strzykawka doustna zawiera 10 mg midazolamu (w postaci chlorowodorku) w
2 ml roztworu

Ponadto lek zawiera sodu chlorek, wode, kwas chlorowodorowy i sodu wodorotlenek (do ustalenia

pH).

Jak wyglada lek BUCCOLAM i co zawiera opakowanie

Lek BUCCOLAM roztwor do stosowania w jamie ustnej to przezroczysty, bezbarwny ptyn do
podawania na §luzowke jamy ustnej. Dostarczany jest w oranzowej amputko-strzykawce do
jednorazowego uzytku (beziglowej). Kazda strzykawka doustna jest oddzielnie zapakowana w
ochronng plastikowsg tubg. Lek BUCCOLAM dostepny jest w pudetkach tekturowych zawierajacych 4
ampulko-strzykawki doustne/tuby (kazda zawierajgca t¢ samg dawke).
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Podmiot odpowiedzialny i wytworca

ViroPharma SPRL
rue Montoyer 47
1000 Brussels
Belgia

Auralis Limited (oddziat bedacy w catkowitym posiadaniu ViroPharma Limited)
Daresbury Innovation Centre, Keckwick Lane,

Daresbury, Halton, Cheshire, WA4 4FS

Wielka Brytania

Data zatwierdzenia ulotki:
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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